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1. Einleitung 
 
1.1. Frühgeburtlichkeit 
Frühgeburtlichkeit und die damit verbundenen gesundheitlichen Konsequenzen 
stellen eine der großen Herausforderungen der modernen Medizin dar. Dabei 
gibt es erwartungsgemäß hohe Komplikationsraten bei besonders jungen und 
kleinen Frühgeborenen (Saigal & Doyle, 2008; Ward & Beachy, 2003). 
 
1.1.1. Definition und Prävalenz 
Ungefähr 10 % aller Kinder werden vor der 37. Schwangerschaftswoche 
geboren und gelten damit als Frühgeborene (Beck et al., 2010; Kochanek et al., 
2012; WHO, 1970). Als frühe Frühgeborene (‚very preterm’) gelten Kinder, die 
vor Vollendung der 32. Schwangerschaftswoche geboren werden. Indes sind 
Kinder, die vor der 28. Schwangerschaftswoche zur Welt kommen, 
definitionsgemäß sehr frühe Frühgeborene (‚extremely preterm’).  Da die 
neonatale Komplikationsrate und das Risiko für Spätfolgen mit sinkendem 
Geburtsalter steigt, gehören frühe und sehr frühe Frühgeborene zu besonderen 
Risikogruppen (Engle, 2006; Moutquin, 2003). 
 
1.1.2. Ursachen und Folgen der Frühgeburtlichkeit 
Als  Ursachen einer frühzeitigen Geburt sind insbesondere intrauterine 
Infektionen oder Entzündungen und utero-plazentäre Ischämien oder 
Hämorrhagien zu nennen (Arias et al., 1993; Goncalves et al., 2002; Romero 
et al., 2006, 2014). Ein Trend zu vermehrter Frühgeburtlichkeit in den letzten 
Jahren lässt sich in entwickelten Ländern darstellen, als Ursachen hierfür wird 
insbesondere die Zunahme von Mehrlingsschwangerschaften in der Folge 
künstlicher Befruchtung angenommen (Goldenberg et al., 2008). Die Folgen der 
verkürzten Zeit in utero sind hohe Morbiditäts- und Mortalitätsraten bei den 
betroffenen Patienten (Fanaroff et al., 2007; Slattery & Morrison, 2002). Die 
Fortschritte in der neonatalen Intensivmedizin haben in den letzten Jahren und 
Jahrzehnten zu steigenden Überlebenschancen, vor allem bei sehr früh 
geborenen Kindern, geführt (Philip, 2005; Allen et al., 1993).  
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Als klassische neurologische Behinderung von Frühgeborenen gilt die 
Zerebralparese (Allen, 2008; Krägeloh-Mann & Horber, 2007), die sich oft 
bereits im Laufe des ersten Lebensjahres manifestiert (Badawi et al., 1998; 
Bax, 1964; Palisano et al., 1997). Die Rate dieser schwerwiegenden 
Behinderung ist allerdings in den letzten Jahren gesunken (Platt et al., 2007). 
Jedoch wurde wegen des erhöhtes Risikos neonataler Komplikationen bei 
unreiferen Kindern auch eine höhere Rate an Problemen bezüglich der 
späteren neurokognitiven Entwicklung beobachtet (Behrman & Butler, 2007; 
Eichenwald & Stark, 2008; Euser et al., 2008; Marlow et al., 2005). Auch bei 
Frühgeborenen ohne offensichtliche neurologische Beeinträchtigung finden sich 
später häufig kognitive Defizite und Verhaltensauffälligkeiten. Beispielsweise 
sind Lernschwierigkeiten, ein niedrigerer IQ oder Symptome einer 
Aufmerksamkeits-defizit/Hyperaktivitätsstörung bei ehemals frühgeborenen 
Kindern und Jugendlichen hochprävalent (Aylward, 2003; Foulder-
Hughes & Cooke, 2003; Hellgren et al., 2007; Johnson, 2007; Ment et al., 2003; 
Narberhaus et al., 2009; Stjernqvist & Svenningsen, 1999; Taylor et al., 2002). 
Es werden zudem bei ehemaligen Frühgeborenen im Schulalter Probleme der 
visuell-räumlichen Wahrnehmung beobachtet (Hård et al., 2000), ebenso 
zeigen sich bei ihnen Schwierigkeiten in der Sprachdomäne (Barre et al., 2011; 
Wolke & Meyer, 1999). All diese weniger augenscheinlichen Einschränkungen 
sind für die Lebensqualität der Kinder und ihrer Familien und damit auch 
gesamtgesellschaftlich von großer Bedeutung (Mathiasen et al., 2009; Petrou 
et al., 2011; Petrou & Kahn, 2012; Volpe, 2009; Zwicker & Harris, 2008). Daher 
sind auch nicht-offensichtliche Langzeiteffekte von Frühgeburtlichkeit in den 
letzten Jahren mehr in den Fokus der Wissenschaft gerückt. 
 
1.2. Humanes Cytomegalie-Virus 
Das humane Cytomegalie-Virus (hCMV) ist ein hochprävalenter Erreger, 
welcher in Industriestaaten bei etwa der Hälfte der Bevölkerung nachweisbar 
ist. Die Seroprävalenz steigt mit dem Alter und ist bei Frauen und Personen mit 
geringem sozioökonomischen Status höher (Bate et al., 2010; 
Gandhi & Khanna, 2004; Staras et al., 2006). Humanes CMV wird durch 
 3 
Speichel, sexuellen Kontakt, Transplantation und Transfusion, über die 
Plazenta und, im hier beleuchteten Kontext besonders relevant, auch über 
Muttermilch übertragen. Die Primärinfektion verläuft meist asymptomatisch oder 
mild, mit den unspezifischen Zeichen eines banalen viralen Infektes 
(Sia &  Patel, 2000). Danach persistiert das Virus im Organismus und die virale 
DNA bleibt in verschiedenen Körperzellen nachweisbar (Crough & Khanna, 
2009), beispielsweise in Monozyten oder Makrophagen (Söderberg et al., 1993; 
Taylor-Wiedeman et al., 1991), Lymphozyten (Schrier et al., 1985), 
Knochenmarkzellen (Mendelson et al., 1996) und unreifen dentritischen Zellen 
(Senechal et al., 2004), oder auch vaskulären Endothelzellen (Grefte et al., 
1993; Sinzger et al., 1995). Zu einer Reaktivierung des Virus, mit dann erneuter 
aktiver Virusproduktion, kann es im weiteren Verlauf aber immer wieder 
kommen, insbesondere bei größerer Belastung. Diese Reaktivierung verläuft 
meist ebenfalls asymptomatisch oder mit nur milden klinischen Symptomen 
(Prösch et al., 2000). 
 
1.2.1. Konnatale Infektion 
Zur intrauterinen Infektion des Feten mit hCMV kommt es bei einer Erstinfektion 
der Mutter während der Schwangerschaft. Diese Infektion gehört zu den 
häufigsten konnatalen Infektionen weltweit (Bate et al., 2010; Dollard et al., 
2007). Bei den bereits intrauterin infizierten Neugeborenen zeigt sich eine 
intrauterine Wachstumsretardierung sowie klassischerweise eine Hepatitis mit 
Ikterus und Hepatosplenomegalie, eine Thrombozytopenie mit Petechien und 
eventuell eine Lungenentzündung. Besonders schwerwiegend ist die 
Beteiligung des zentralen Nervensystems mit der klassischen Trias von 
Mikrozephalie, intrazerebralen Verkalkungen und Chorioretinitis 
(Crough & Khanna, 2009; Kenneson & Cannon, 2007; Malm & Engman, 2007). 
Die konnatale hCMV-Infektion führt zudem sehr häufig zu Hörschäden und 
Taubheit (Fowler & Boppana, 2006; Grosse et al., 2008). Sie ist ein Hauptgrund 
für neurologische und insbesondere sensorische Beeinträchtigungen bei 
Kindern (Foulon et al., 2008; Fowler et al., 1992; Pass et al., 2006; Stagno 
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et al., 1981). Die neurologischen Langzeitfolgen stehen daher im Zentrum der 
Diskussion um die Prävention der Erkrankung (Dollard et al., 2007). 
 
1.2.2. Postnatale Infektion bei Reifgeborenen 
Die erst postnatal erworbene hCMV-Infektion hat dagegen für reifgeborene 
Kinder in der Regel keine ernsten Konsequenzen. Die Infektion verläuft meist 
subklinisch und es lassen sich keine Folgeschäden nachweisen (Kumar et al., 
1984; Peckham et al., 1987). Eine Erklärung dafür ist der Schutz des Kindes 
durch passiv erworbene Antikörper von der Mutter (De Moraes-Pinto & Hart, 
1997; Simister, 2003) und auch die voranschreitende Reifung des 
Immunsystems (Alford et al., 1990; Holt & Jones, 2000). 
 
1.2.3. Früh postnatale Infektion bei Frühgeborenen  
Die protektiven Antikörper der Mutter werden erst nach der 
28. Schwangerschaftswoche auf den Fetus übertragen (Alford et al., 1990; 
Bryant et al., 2002; Yaeger et al., 1981), so dass insbesondere sehr 
frühgeborene Kinder diesen Schutz nicht erhalten. Sie haben zudem ein 
unreifes Immunsystem (Ballow et al., 1986; Chirico et al., 1987). Somit ist es 
nicht erstaunlich, dass die oben beschriebenen typischen Folgeschäden einer 
konnatalen Infektion schon vor Längerem auch bei Frühgeborenen beobachtet 
wurden (Johnson et al., 1986; Paryani et al., 1985; Yaeger et al., 1983). Diese 
frühen Studien zu den Folgen einer hCMV-Infektion bei ehemaligen 
Frühgeborenen unterscheiden allerdings nicht zwischen konnatal und postnatal 
erworbener Infektion. Einen eindeutigen Zusammenhang zwischen postnataler 
Infektion bei frühgeborenen Kindern und deren Folgeschäden, im Gegensatz 
zur konnatalen Infektion, ist deshalb auf Grundlage dieser Studien nicht 
möglich.  
 
1.2.3.1. Ursachen und initialer Verlauf der frühen postnatalen Infektion 
Erst seit den späten 90er Jahren ist der postnatale Übertragungsweg von 
hCMV auf das Kind über die Muttermilch bekannt (Vochem et al., 1998). Diese 
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Infektion ist auf der Grundlage der oben aufgeführten Überlegungen 
insbesondere für frühgeborene Kinder relevant. 
Hamprecht und Kollegen (2001) konnten zeigen, dass das Virus bei nahezu 
allen hCMV-seropositiven Frauen reaktiviert, wenn diese eine Frühgeburt 
erleiden. Virus-DNA war dann auch in der Muttermilch dieser Frauen 
nachweisbar. Die Übertragungsrate von der Mutter auf das Kind lag bei 37%. 
Andere Übertragungswege, wie etwa Bluttransfusionen, konnten in dieser 
Studie ausgeschlossen werden. In der Folge zeigten etwa die Hälfte aller 
infizierten Kinder klinische Zeichen einer Infektion und über zehn Prozent sogar 
sepsisähnliche Symptome (Hamprecht et al., 2001). Solche schweren Verläufe 
sind selten, werden aber immer wieder in der Literatur beschrieben (Fischer 
et al., 2010). 
 
1.2.3.2. Prävention der frühen postnatalen Infektion 
Die postnatal erworbene hCMV-Infektion bei Frühgeborenen ist deshalb von 
besonderem Interesse, weil eine primäre Infektionsprävention möglich ist. 
Dieser Aspekt ist daher zunehmend in den Fokus der Forschung gerückt. 
Die radikalste Lösung wäre das Beenden der Fütterung von Muttermilch von 
hCMV-positiven Frauen an Frühgeborene. Aufgrund der vielen positiven 
Wirkungen von Muttermilch auf das kindliche Wachstum (Gartner et al., 2005; 
Schanler et al., 1999; Tudehope, 2013) ist dies jedoch keine generelle Option. 
Es wurden daher verschiedene präventive Maßnahmen untersucht, um hCMV 
in der Muttermilch zu deaktivieren und so eine Infektion in der Neonatalzeit bei 
Frühgeborenen zu verhindern. Dabei hat sich das kurze Erhitzen der 
Muttermilch (für 5 Sekunden auf 62–72°C) als besonders effektiv gezeigt. Bei 
dieser Methode wird die Virus RNA vollständig zerstört und gleichzeitig bleiben 
wichtige Wachstumsfaktoren erhalten (Goelz et al., 2009;). Ein Einfrieren 
hingegen ist der Qualität der Muttermilch abträglicher und ist außerdem nicht in 
allen Fällen ausreichend wirksam (Hamprecht et al., 2004; Maschmann et al., 
2006). 
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1.2.3.3. Langzeitfolgen einer frühen postnatalen Infektion bei 
Frühgeborenen 
Verschiedene Studien konnten keine neurologischen oder neurokognitiven 
Effekte einer frühen postnatalen hCMV-Infektion Frühgeborener im 
Kleinkindalter nachweisen (Kurath et al., 2010; Vollmer et al., 2004). Allerdings 
gelang der Nachweis eines solchen Effekts bei älteren Kindern in kognitiven 
und motorischen Bereichen (Bevot et al., 2012; Brecht et al., 2015; Goelz et al., 
2013). Somit ist die Relevanz der postnatal erworbenen, Muttermilch-
übertragenen hCMV-Infektion bei Frühgeborenen weiterhin Gegenstand 
intensiver Forschungsbemühungen, insbesondere vor dem Hintergrund der 
Möglichkeit der Infektionsprävention in der Neonatalzeit. Der Nutzen der 
Prävention wird in der Literatur allerdings kontrovers diskutiert, da die 
möglichen Langzeitfolgen einer frühen Infektion nur schwer nachweisbar sind 
(Bryant et al., 2002; Kurath et al., 2010; Luck & Sharland, 2009; 
Wright & Permar, 2015). Kritisch für die weitere Diskussion in diesem Feld ist 
somit der Nachweis möglicher Langzeiteffekte der frühen, postnatalen hCMV-
Infektion bei Frühgeborenen. Hier stehen wiederum insbesondere die 
neurologischen und kognitiven Beeinträchtigungen im Vordergrund, da diese 
die Lebensqualität in hohem Maße bestimmen (Zwicker & Harris, 2008). 
Die Ergebnisse der hier vorgelegten Arbeit könnten daher die Argumente für die 
noch immer kontrovers diskutierte Prävention der frühen postnatalen hCMV-
Infektion (Bryant et al., 2002; Kurath et al., 2010) unterstützen. 
 
1.3. Magnetresonanztomographie als neurowissenschaftliche Methode 
Die Magnetresonanztomographie (MRT) eignet sich hervorragend zur 
Untersuchung des zentralen Nervensystems. Sie ermöglicht die Darstellung 
von verschiedensten Gewebestrukturen in beliebigen Ebenen bei hohem 
Kontrast und exzellenter Ortsauflösung (Bisset, 1992; Zimmerman et al., 1998). 
Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) erlaubt die indirekte 
Detektion von Blutflussänderungen und ermöglicht somit Rückschlüsse auf die 
Gehirnaktivität (Di Salle et al., 1999; Ogawa et al., 1992). Es ist eine nicht-
invasive Methode, die ohne schädliche Strahlenbelastung auskommt und 
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deshalb als Methode mit minimalem Risiko gilt (Schmidt et al., 2011). Somit 
erlaubt sie Untersuchungen auch an gesunden Kindern (Holland et al., 2014; 
O'Shaughnessy et al., 2008; Wilke et al., 2005). 
 
1.3.1. Grundlagen der (f)MRT und Vergleich mit anderen bildgebenden 
Verfahren 
Neben der fMRT gibt es noch andere Verfahren zur Untersuchung der Funktion 
des Gehirns. Im Folgenden soll die MRT erläutert und mit anderen Methoden 
verglichen werden. 
 
1.3.1.1. Physikalische Grundlagen der MRT 
Die MRT macht sich bei der Bilderzeugung die Tatsache zunutze, dass sich 
Wasserstoffatome durch Magnetfelder und Radiowellen beeinflussen lassen. 
Protonen zeigen im Atomkern einen Eigendrehimpuls (Kernspin), was in 
Atomen mit ungerader Kernladungszahl ein magnetisches Dipolmoment 
erzeugt. Im menschlichen Organismus sind dies hauptsächlich die sehr häufig 
vorkommenden Wasserstoffatome, die wiederum überwiegend an Wasser und 
Fett gebunden sind. Natürlicherweise sind die Drehachsen der Kernspins 
zufällig ausgerichtet, so dass sich ihre Magnetfelder gegenseitig aufheben. In 
dem starken Magnetfeld eines MR-Tomographen richten sich die Drehachsen 
allerdings in dessen Feldrichtung aus und erzeugen so eine messbare 
Magnetisierung (Longitudinalmagnetisierung, auch T1 genannt). Mit einem 
elektromagnetischen Hochfrequenzimpuls kann nun eine Auslenkung erreicht 
werden, so dass sie nicht mehr parallel (oder antiparallel) zum magnetischen 
Feld des äußeren Feldes des MR-Gerätes rotieren. Diese ausgelenkten Spins 
erzeugen eine Transversalmagnetisierung (auch T2 genannt). Bei der Rückkehr 
in die Ausgangslage wird elektromagnetische Strahlung emittiert, die gemessen 
werden kann. Diese Effekte bilden die Grundlage für die Bilderstellung in der 
MRT.  
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1.3.1.2. Funktionelle MRT als Untersuchungsmethode des Gehirns 
Die Stärke der MRT liegt in der hervorragenden Darstellung von Gewebe- und 
insbesondere Weichteilkontrasten. Die fMRT ermöglicht zudem indirekt die 
Darstellung von Gehirnaktivität in hoher zeitlicher und örtlicher Auflösung. 
Entsprechend sensitive, sogenannte T2*-Sequenzen ermöglichen die 
Erfassung geringer lokaler Störungen in einem Magnetfeld. Diese Störungen 
werden zum Beispiel durch die unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften 
von Oxyhämoglobin und Desoxyhämoglobin hervorgerufen, die somit (indirekt) 
detektiert werden können. Dies wiederum erlaubt dann den indirekten 
Nachweis von neuronaler Aktivität. Das Erklärungsmodell dieses Mechanismus 
ist wie folgt: in aktivierten Neuronen kommt es zu einer Steigerung des 
Energiebedarfs, worauf es zu einer überschießenden Steigerung des lokalen 
Blutflusses kommt (Heeger & Ress, 2002; Roy & Sherrington, 1890). Es wird 
also mehr Oxyhämoglobin bereitgestellt als tatsächlich verbraucht wird. Diese 
Anreicherung ist wegen der unterschiedlichen magnetischen Eigenschaft von 
sauerstoffreichem (im Vergleich zu sauerstoffarmem) Blut messbar. 
Oxyhämoglobin ist diamagnetisch, Desoxyhämoglobin hingegen 
paramagnetisch, weshalb ein Unterschied der Oxyhämoglobinanreicherung zu 
einer Veränderung der Feldinhomogenität führt (Pauling & Coryell, 1936; 
Thulborn et al., 1982). Diese Veränderung wird lokal in der T2*-Sequenz 
abgebildet und als BOLD (‚blood oxygen level dependent’) bezeichnet, weil der 
Kontrast vom Blutsauerstoffgehalt abhängig ist. Damit wird Blut als natürliches 
Kontrastmittel verwendet, um indirekt neuronale Aktivität zu messen 
(Cohen & Bookheimer, 1994).  
 
1.3.1.3. Vergleich mit EEG und MEG 
Elektrophysiologische Messverfahren nutzen andere Eigenschaften, um 
neuronale Aktivität zu detektieren. Die Spannungsänderung, die mit neuronaler 
Aktivität einhergeht, lässt sich an der Kopfhaut mittels Elektroenzephalographie 
(EEG) messen. Hier werden mit Elektroden die elektrischen 
Spannungsschwankungen aufgezeichnet. Das Verfahren bietet eine gute 
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zeitliche Auflösung, jedoch nur eine limitierte Ortsgenauigkeit (Dale & Halgren, 
2001; Michel & Murray, 2012). 
Die Magnetenzephalographie (MEG) misst die Magnetfeldänderungen, die 
durch die elektrischen Ströme der Gehirnaktivität ausgelöst werden. Diese 
Methode ermöglicht in mancher Hinsicht eine bessere Ortsauflösung als das 
EEG, die Stärke liegt jedoch auch bei dieser Methode in der genauen zeitlichen 
Auflösung (Ahlfors et al., 2010; Cohen & Cuffin, 1983; Knowlton & Shih, 2004).  
 
1.3.1.4. Vergleich mit PET und SPECT 
Durch den Einfluss der Gehirnfunktion auf den lokalen Metabolismus ermöglicht 
auch der Nachweis von Stoffwechselvorgängen Rückschlüsse auf gesteigerte 
neuronale Aktivität. Der Metabolismus kann durch Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) und Einzelphoton-Emissions-Computer-Tomographie 
(SPECT – ‚single photon emission computed tomography’) gemessen und 
dargestellt werden. Hierzu ist, neben Röngenstrahlung, auch die Verwendung 
von radioaktiv markierten Metaboliten notwendig (Chugani, 1998; Duncan et al., 
1997; Harvey & Berkovic, 1994). Durch die dadurch entstehende 
Strahlenbelastung muss die Indikation, insbesondere bei Kindern, sehr streng 
mit dem Nutzen abgewogen werden. Im Rahmen einer wissenschaftlichen 
Studie an gesunden Kindern kommen diese Verfahren daher nicht in Frage.  
 
1.3.1.5. Vergleich mit fTCD und fNIRS 
Die funktionelle transkranielle Dopplersonographie (fTCD) misst die 
ereigniskorrelierte Änderung des Blutflusses in der A. cerebri media. Sie ist eine 
einfache, nichtinvasive Methode zur Untersuchung hemisphärischer Dominanz, 
die preiswerter ist als eine fMRT Messung (Bishop et al., 2009; Haag, 2008) 
und aufgrund der weniger regulierten Umgebung auch kinderfreundlicher. Die 
Methode bietet allerdings nur eine geringe Ortsauflösung und ist nicht dazu 
geeignet, aktive Gehirnareale räumlich näher zu bestimmen. 
Die funktionelle Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS) misst die Durchblutung von 
Gewebe und kann damit auch indirekt neuronale Aktivität messen, wobei es die 
verschiedenen optischen Eigenschaften von oxygeniertem und 
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desoxygeniertem Blut nutzt. Limitiert ist diese Methode aber durch die 
Eindringtiefe des Signals (Minagawa-Kawai et al., 2008). Diese 
Ortsbeschränkung hängt mit den Charakteristika der darüber liegenden 
Strukturen und damit mit dem Alter des Probanden zusammen (Fukui et al., 
2003). 
 
1.3.2. Besonderheiten bei der Untersuchung von Kindern 
Es gibt einige Besonderheiten bei Kindern, die trotz der gesundheitlichen 
Unbedenklichkeit der MRT-Untersuchung beachtet werden müssen. Eine MR-
Untersuchung findet in einem engen und lauten Tomographen statt und kann 
deshalb schnell als unangenehm oder sogar bedrohlich empfunden werden. 
Darum ist bei Kindern im besonderen Maße darauf zu achten, dass sie sich 
während der Untersuchung wohlfühlen. Eine gründliche Vorbereitung ist dafür 
essentiell (Byars et al., 2002; Wilke et al., 2003a). Der Erfolg einer 
Untersuchung ist maßgeblich davon abhängig, dass der Proband während der 
Messung nicht den Kopf bewegt (Yuan et al., 2009). Deswegen ist besonders 
auf eine bequeme Positionierung des Kindes im Scanner zu achten. Zudem ist 
es günstig, wenn das Kind sich während des Scans nicht langweilt. Es hat sich 
als hilfreich herausgestellt, das Kind in der Aufgaben-freien Zeit mit einem 
Video zu beschäftigen, beispielsweise während der Aufnahme der strukturellen 
Daten (Wilke & Holland, 2008). 
Die zu lösende Aufgabe und deren Schwierigkeitsniveau muss der 
Probandengruppe angepasst werden, so sollen sich die Kinder während der 
Messung nicht unterfordert, andererseits aber auch nicht überfordert fühlen 
(Ebner, 2014). 
 
1.4. MRT-Studien bei ehemaligen Frühgeborenen 
1.4.1. Strukturelle MRT-Studien 
Die Möglichkeiten der Untersuchung des kindlichen Gehirns mittels MRT haben 
in der Vergangenheit schon tiefe Einblicke in das Verständnis der Defizite 
Frühgeborener erlaubt (Isaacs et al., 2000; Nosarti et al., 2006).  
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Bei sehr frühen Frühgeborenen ist sehr häufig mit Gehirnschädigungen zu 
rechnen (Cooke & Abernethy, 1999; Maalouf et al., 1999; Stewart et al., 1999). 
Zudem konnte in vielen strukturellen MRT-Studien gezeigt werden, dass 
Frühgeborene bis ins Erwachsenenalter eine signifikante Reduktion des 
globalen Gehirnvolumens aufweisen (de Kieviet et al., 2012). Für eine Reihe 
von Gehirnregionen liegen Studien vor, die ein niedrigeres Volumen der grauen 
Substanz bei Frühgeborenen im Vergleich zu reifgeborenen Kontrollpersonen 
belegen (Allin et al., 2004; Nosarti et al., 2011; Taylor et al., 2011). Dieser 
Aspekt ist insbesondere vor dem Hintergrund des Vergleiches von Gruppen von 
hoher Relevanz, wie im Abschnitt 1.4.3. Interaktion von Struktur und Funktion in 
fMRT-Studien noch diskutiert wird. 
 
1.4.2. Funktionelle MRT-Studien 
Funktionelle MRT-Untersuchungen konnten Unterschiede im 
Aktivierungsmuster bei ehemaligen Frühgeborenen im Vergleich zu 
Reifgeborenen darstellen. Diese Unterschiede waren insbesondere bei solchen 
Aufgaben nachweisbar, die kognitive Domänen beanspruchten, welche 
typischerweise bei Frühgeborenen beeinträchtigt sind. So sind solche 
Aktivierungsunterschiede insbesondere in Gehirnregionen gezeigt worden, die 
für visuell-räumliche Fähigkeiten oder Sprachprozesse verantwortlich sind 
(Ment et al., 2006; Nosarti et al., 2006; Peterson et al., 2000; Santhouse et al., 
2002). 
 
1.4.3. Interaktion von Struktur und Funktion in fMRT-Studien 
Die strukturellen Unterschiede der Gehirne von Frühgeborenen im Vergleich zu 
Reifgeborenen wurden in einigen Studien mit funktionellen Untersuchungen in 
Zusammenhang gebracht. Hier wurde gezeigt, dass eine häufig vorkommende 
Volumenreduktion der Hippocampi bei Frühgeborenen mit dortigen 
Aktivierungsunterschieden korreliert (Gimenez et al., 2005; Isaacs et al., 2000; 
Lawrence et al., 2010).  
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Für den direkten Vergleich der Aktivierungsmuster von Probanden müssen die 
Gehirne in einen gemeinsamen Referenzraum gebracht werden. Dieser 
Prozess wird als räumliche Normalisierung bezeichnet und ist ein wichtiger 
Schritt in der Vorverarbeitung von fMRT-Daten (Näheres unter Kapitel 2.4.3.3. 
Koregistrierung und räumliche Normalisierung, S. 23; Ashburner & Friston, 
2005; Gimenez et al., 2005). Durch die hierfür erforderliche Angleichung der 
Größe korrespondierender Regionen können ursprünglich bestehende 
strukturelle Unterschiede aufgehoben werden. Daher haben systematische 
Unterschiede in der Gehirnstruktur zwischen Gruppen auch bei der statistischen 
Auswertung funktioneller Daten eine potentiell hohe Relevanz. 
 
Dinomais und Kollegen untersuchten den Zusammenhang zwischen 
strukturellen Gehirnunterschieden und funktionellen Aktivierungsdifferenzen. 
Bei der Untersuchung von Patienten mit großen Gehirnläsionen verschwanden 
die konventionell detektierten Aktivierungsdifferenzen nach der Korrektur für 
lokale Unterschiede im Volumen der grauen Substanz  (Dinomais et al., 2011). 
Frühgeborene zeigen zwar typischerweise weniger offensichtliche 
Volumenunterschiede zu Reifgeborenen, als in dieser Studie beschrieben 
(Peterson et al., 2000). Nichtsdestoweniger könnten Unterschiede der 
Gehirnstruktur und deren Einfluss auf die Auswertung funktioneller Daten auch 
bei der hier vorliegenden Studie eine Bedeutung haben. Deshalb soll der 
Einfluss der strukturellen Volumenunterschiede auf die resultierenden fMRT-
Gruppenvergleiche untersucht werden. 
 
1.5. Fragestellung 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Überprüfung der Frage, ob es als Folge 
einer frühen postnatalen hCMV-Infektion zu Gehirnveränderungen bei 
ehemaligen Frühgeborenen kommt, die über die Veränderungen bei hCMV-
negativen ehemaligen Frühgeborenen hinausgehen. 
 
Dazu wurden die Aktivierungsmuster von drei Probandengruppen mittels fMRT 
untersucht: Reifgeborene sowie ehemalig frühe / sehr kleine Frühgeborene mit 
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und ohne frühe postnatale hCMV-Infektion. Allen Probanden wurde eine 
kombinierte Aufgabe (‚dual use’-Task) gestellt, die sowohl sprachlicher als auch 
visuell-räumlicher Fertigkeiten bedarf (Ebner et al., 2011). Hier werden also die 
kognitiven Domänen getestet, in welchen ehemalige Frühgeborene 
typischerweise Defizite aufweisen. 
 
Die höhere kognitive Anforderung der Frühgeborenen bei den Aufgaben sollte 
sich in Aktivierungsunterschieden in den vorbeschriebenen Sprachregionen, 
links inferior frontal und posterior temporal, und in Regionen für visuell-
räumliche Verarbeitung, bilateral posterior parietal mit rechtshemisphärischen 
Dominanz, reflektieren (Ebner et al., 2011; Hård et al., 2000; Wilke et al., 2006; 
Wolke & Meyer, 1999).  
 
Unsere diesbezügliche Hypothese war, dass sich aufgrund der domänen-
spezifischen Beeinträchtigung der ehemaligen Frühgeborenen in diesen 
Regionen ein möglicherweise differentes Aktivierungsmuster darstellen lässt. 
Basierend auf den lokalen Vorarbeiten erwarteten wir außerdem, dass sich 
diese Differenzen durch neurobiologische Langzeiteffekte von 
Frühgeburtlichkeit einerseits und von früh postnataler hCMV-Infektion 
andererseits erklären lassen. 
 
Außerdem wurden zum Ausschluss einer systematischen Verfälschung 
potentielle strukturelle Unterschiede in den funktionell aktivierten 
Gehirnregionen untersucht. Es wurden deshalb die nativen Volumenwerte der 
grauen Substanz der Probanden in den während der Aufgabe aktiven Regionen 
verglichen. Bei signifikanten Unterschieden wurde untersucht, ob diese 
Differenzen nach der räumlichen Normalisierung noch immer nachweisbar 
waren. Unsere diesbezügliche Hypothese war, dass sich ein verringertes 
Volumen der grauen Substanz bei den Frühgeborenen in den untersuchten 
Regionen zeigt, vor allem in parietalen und temporalen Regionen (Peterson 
et al., 2000), und dass hierdurch eine potentielle Verfälschung der Interpretation 
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von „funktionellen“ Gruppenunterschiede aufgrund von eigentlich strukturellen 
Gruppenunterschieden entsteht.  
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2. Material und Methoden 
 
2.1. Probanden 
Es wurden ehemalige Frühgeborene mit früher postnataler hCMV-Infektion und 
ehemalige Frühgeborene ohne diese Infektion untersucht. Reifgeborene Kinder 
und Jugendliche, bei denen eine direkt postnatale Infektion anamnestisch 
ausgeschlossen wurde, wurden als Kontrollgruppe rekrutiert. 
Die ehemaligen Frühgeborenen sind Teilnehmende einer großen prospektiven 
Studie zur Übertragung von hCMV auf Frühgeborene durch Muttermilch in der 
frühen Postnatalzeit (Bevot et al., 2012; Hamprecht et al., 2001; Neuberger 
et al., 2006; Vollmer et al., 2004). Alle Frühgeborenen wurden zwischen Juli 
1995 und März 2000 in der Universitätskinderklinik Tübingen behandelt. Sie 
wurden durch etablierte Patientendatenbanken der Abteilung für Neonatologie 
ermittelt und per Post kontaktiert. Es handelt sich bei den Teilnehmenden um 
frühe Frühgeborene (‚early preterm born children’) oder um Frühgeborene mit 
sehr kleinem Geburtsgewicht (‚very low birth weight children’).  
Als frühe Frühgeborene werden Kinder bezeichnet, die vor Vollendung der 32. 
Schwangerschaftswoche geboren wurden. Dies trifft mit einer Ausnahme – ein 
Kind, das in der 32. Woche geboren wurde – auf alle Teilnehmenden zu. Kinder 
mit sehr kleinem Geburtsgewicht sind Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 
1500g. Alle außer drei Teilnehmenden hatten ein Geburtsgewicht unter 1500g. 
Diese vier Ausnahmefälle überschnitten sich nicht. Alle teilnehmenden 
Frühgeborenen gehören also zu einer besonderen Risikogruppe unter 
Frühgeborenen (Engle, 2006; Moutquin, 2003). Eine konnatale hCMV-Infektion 
wurde ausgeschlossen, d.h. alle eingeschlossenen Frühgeborenen waren 
postnatal zunächst hCMV negativ (Hamprecht et al., 2001; Neuberger et al., 
2006). Die Frühgeborenen ohne frühe postnatale hCMV-Infektion hatten keine 
hCMV-Exposition, oder hatten diese ohne eine Serokonversion in den ersten 
drei Lebensmonaten. Hingegen zeigten die Frühgeborenen mit Infektion eine 
Serokonversion, nachdem sie mit Muttermilch ernährt wurden in der hCMV 
nachweisbar war (Hamprecht et al., 2001; Neuberger et al., 2006).  
Die Reifgeborenen wurden durch öffentliche Anzeigen und Werbung rekrutiert. 
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Die Ethikkommission der medizinischen Fakultät der Eberhard Karls Universität 
hat die Studie positiv geprüft (216/2009BO1). Nach erfolgter Aufklärung willigte 
wenigstens ein Elternteil schriftlich in die Teilnahme zur Studie ein. Die 
teilnehmenden Kinder und Jugendlichen stimmten der Teilnahme ebenfalls zu. 
Die Familien wurden für den zeitlichen Aufwand und die Fahrtkosten 
entschädigt.  
 
2.2. Ein- und Ausschlusskriterien 
Die Eltern aller Teilnehmenden wurden während eines Vorgesprächs mit dem 
Studienleiter bezüglich der Ein- und Ausschlusskriterien persönlich befragt. Die 
Teilnehmenden mussten für eine Untersuchung mit dem MRT geeignet sein. 
Kontraindikationen stellten hierbei metallische Implantate oder eine 
Klaustrophobie dar. Für die reifgeborenen Kontrollprobanden wurden bekannte 
neurologische oder psychiatrische Erkrankungen, Hörprobleme, kognitive 
Einschränkungen und direkte (wie Fieber) oder indirekte (wie 
Hepatosplenomegalie) Hinweise auf eine neonatale Infektion als 
Ausschlusskriterien festgelegt, sowie natürlich eine Frühgeburtlichkeit 
(Gestationsalter < 37 Wochen; WHO, 1970). In dieser Phase der Vorauswahl 
wurden 18 potenzielle Teilnehmende ausgeschlossen (10 Reifgeborene und 8 
ehemalige Frühgeborene). Nach der Messung im MRT mussten 12 weitere 
Teilnehmende ausgeschlossen werden (5 Reifgeborene und 7 ehemalige 
Frühgeborene), da ihre Aufnahmen aufgrund von Artefakten oder zu starker 
Bewegung während der Untersuchung unbrauchbar waren. 
 
2.3. Neurologische und neuropsychologische Untersuchungen 
Basierend auf den bekannten Defiziten Frühgeborener in visuell-räumlichen 
und sprachlichen Bereichen enthielt die neuropsychologische Testung den 
HAWIK-IV (‚Hamburg-Wechsler-Intelligenztest für Kinder – Version IV’), eine 
deutsche Version des ‚Wechsler Intelligence Scale for Children’ 
(Petermann & Petermann, 2007), und den DTVP-A (‚Developmental Test of 
Visual Perception – Adults and Adolescents’; Reynolds et al., 2002). Der 
HAWIK-IV ist ein Standardinstrument zur Messung des Intelligenzquotienten 
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(IQ). Der Gesamt-IQ wird über die folgenden vier Intelligenzwerte erhoben: 
Sprachverständnis, wahrnehmungsgebundenes logisches Denken, 
Arbeitsgedächtnis und Verarbeitungsgeschwindigkeit. Der DTVP-A misst 
visuell-räumliche Fähigkeit in Form eines ‚visuo-motor integration index’ (VMII).  
Wegen des starken Einflusses der mütterlichen Bildung bzw. des 
sozioökonomischen Status auf die kognitive Entwicklung des Kindes wurde 
diese ebenfalls erfasst (Krägeloh-Mann & Lidzba, 2012; Voss et al., 2012). Als 
objektivierbare und leicht erfassbare Größe wurde die Anzahl der Jahre der 
mütterlichen Bildung abgefragt und als mütterliches Ausbildungslevel 
aufgenommen (MEL – ‚maternal education level’).  
 
Die Händigkeit aller Teilnehmenden wurde mit dem ‚Edinburgh Handedness 
Inventory’ gemessen (EHI; Oldfield, 1971). Es wurde hier zum einen der relative 
Wert der Händigkeit erfasst und zum anderen die Häufigkeit von 
Linkshändigkeit. Die Händigkeit hat Einfluss auf die Gehirnstruktur (Amunts 
et al., 1996; Hervé et al., 2006) und die Lateralisierung von Sprachfunktionen 
(Szaflarski et al, 2002); sie kann zudem bei Frühgeborenen Hinweise auf eine 
pathologische neurologische Entwicklung geben (Saigal et al., 1992). 
 
Neurologische Beeinträchtigungen wurden bei den Reifgeborenen im Vorfeld 
abgefragt und als Kontraindikation für die Teilnahme an der Studie betrachtet. 
Diese Gruppe wies damit definitionsgemäß keine neurologischen 
Beeinträchtigungen auf. In der Gruppe der Frühgeborenen wurden motorische 
Beeinträchtigungen abgefragt und anhand des ‚Gross Motor Function 
Classification System’ eingeteilt. Beeinträchtigungen werden damit auf einer 
5 Punkte Ordinalskala klassifiziert (GMFCS; Palisano et al., 1997; Russell et al., 
1989). Ein Wert von 0 entspricht keiner Beeinträchtigung, ein Wert von V 
entspricht einer starken Einschränkung der willkürlichen Kontrolle von 
Bewegungen. Jeder Wert größer 0 wurde als pathologisch bewertet. Die 
Handfunktion wurde mit der ‚Bimanual Fine Motor Function’ Skala abgefragt 
(BFMF; Beckung & Hagberg, 2002). Ein Wert von 0 entspricht keiner 
Beeinträchtigung, ein Wert von V entspricht einer erheblichen Einschränkung 
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der Greiffunktion beider Hände. Auch hier wurde jeder Wert größer 0 als 
pathologisch bewertet. 
 
2.4. Funktionelle MRT  
2.4.1. Verwendete fMRT-Aufgabe 
Die bei der Studie verwendete Aufgabe beinhaltete einen sprachlichen und 
einen visuell-räumlichen Teil (Ebner et al., 2011). Sie wurde ursprünglich als 
Sprachaufgabe entwickelt (VIT – ‚Vowel Identifikation Task’, Vokal-Such-
Aufgabe; Wilke et al., 2006). Der Vokal-Suche, im Weiteren auch als VITAC 
(‚Vowel Identifikation Task - active condition’) bezeichnet, wurde im Blockdesign 
eine Aufgabe gegenübergestellt, welche visuell-räumliche Anforderungen stellt. 
Blockdesign bedeutet, dass die Aufgaben im regelmäßigen Wechsel 
alternierend für eine gewisse Zeit bearbeitet werden. Dies ermöglicht die jeweils 
zugehörigen fMRT-Daten in der Auswertung zueinander in Kontrast zu setzten 
und somit auf Aktivierungsunterschiede zu schließen (Donaldson & Buckner, 
2002; Friston et al., 1995). Die Bild-Suche, im Weiteren als VITCC (‚Vowel 
Identifikation Task - control Condition’) bezeichnet, kann als Aufgabe zur 
Identifikation visuell-räumlicher Gehirnregionen genutzt werden. Somit ist es 
möglich, mit nur einer Aufgabe sowohl die für eine Sprachaufgabe wie auch die 
für eine visuell-räumliche Aufgabe benötigten Areale darzustellen (Ebner et al., 
2011). Jeder Block dauerte 30 Sekunden bei einer Gesamtdauer der Aufgabe 
von 5:30 Minuten (6 Blöcke VITCC, 5 Blöcke VITAC). 
 
In der VITAC (Vokal-Suche) wurden Bilder verschiedener Objekte präsentiert. 
Per Knopfdruck sollten die Probanden angeben, ob in dem Namen des 
Objektes der Buchstabe ‚i’ enthalten ist. Wurde also beispielsweise das Bild 
eines Pinguins gezeigt (siehe Abb. 1), sollte der Teilnehmende den Druckkopf 
drücken, bei dem Bild eines Kamels aber nicht. Visuelle Hinweise auf den 
gesuchten Buchstaben und Erinnerungen an die Zuordnung des Druckknopfes 
(links = ja) dienen ebenso wie ein zentrales Fixierungskreuz der kindgerechten 
Präsentation. 
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Abbildung 1: Beispielbild der ersten verwendeten Aufgabe.  
Bei der Vokal-Suche sollten die Kinder entscheiden, ob in dem Wort, welches das dargestellte 
Objekt repräsentiert, der Buchstabe ‚i’ enthalten ist und in diesem Fall mit dem Druckknopf 
antworten. 
 
Für die Bearbeitung dieser Aufgabe ist eine phonologische Analyse des 
Namens erforderlich, was eine typischerweise in der Broca-Region der 
dominanten Hemisphäre lokalisierte Funktion darstellt (Price, 2000). In einer 
Gruppe gesunder Kinder führte die Aufgabe zu einer sehr lokalisierten 
Aktivierung in links inferior-frontalen Gehirnregionen (Wilke et al., 2006). 
 
In der VITCC (Bild-Suche) wurden dem Teilnehmenden fraktale Bilder 
dargeboten, die komplex, aber nicht benennbar sind. Es handelte sich jeweils 
um ein größeres und ein kleineres Bild. Der Teilnehmende musste entscheiden, 
ob das kleinere „wie ein Puzzlestück“ in das größere passt. War dies der Fall, 
sollte erneut per Knopfdruck geantwortet werden. Ein Beispiel für die Fraktale 
ist auf Abbildung 2 zu sehen. 
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Abbildung 2: Beispielbild der zweiten verwendeten Aufgabe.  
Bei der Bild-Suche sollten die Kinder entscheiden, ob das kleinere Bild wie ein Puzzlestück in 
das Größere passt, und in diesem Fall mit dem Druckknopf antworten. 
 
2.4.2. Aufnahme der MRT-Daten 
Zur Aufnahme der Bilddaten wurden die Teilnehmenden mit einem 1,5 Tesla 
MR-Gerät (Avanto, Siemens Medizintechnik, Erlangen, Deutschland) unter 
Nutzung einer Standard-12-Kanal-Kopfspule untersucht. Vor dem Scan wurde 
die Aufgabe den Teilnehmenden ausführlich erklärt und mit Hilfe von Beispielen 
erläutert (Byars et al., 2002). Um Bewegungen des Kopfes zu vermeiden, 
wurde insbesondere darauf geachtet, dass die Teilnehmenden während der 
Aufnahme bequem liegen, wofür sie auf einem extra weichen Kissen gelagert 
wurden. 
 
Während der Bearbeitung der Aufgaben wurden funktionelle Bilder mittels einer 
T2*-gewichteten ‚echo-planar imaging’ (EPI) Sequenz aufgenommen. 
Insgesamt wurden bei jedem Teilnehmenden 110 Volumina in 5:30 Minuten 
 21 
aufgenommen. Außerdem wurde ein T1-gewichteter 3D Datensatz des Kopfes 
aufgenommen. Um aufnahmebedingte Verzerrungen sowie die 
bewegungskorrelierte Varianz der Daten, die durch die Feldinhomogenität 
entsteht, zu minimieren, wurde außerdem eine Feldkarte aufgenommen 
(‚gradient-echo B0-fieldmap’). Zu weiteren Details der jeweiligen Sequenzen 
wird auf Tabelle 1 verwiesen.  
 
  EPI T1 Fieldmap 
TR [ms] 3000 1300 546 
TE [ms] 40 2.92 5.19/9.95 
Schichten 40 176 40 
Voxelmatrix / Schicht 64 × 64 256 × 256 64 × 64 
Voxelgröße [mm3] 3 × 3 × 3 1 × 1 × 1 3 × 3 × 3 
Tabelle 1: Übersicht der technischen Details der MR-Sequenzen.  
EPI – ‚Echo-planar imaging’; TR – ‚Time to repetition’, Repetitionszeit; TE – ‚Time to echo’, 
Echozeit 
 
Die visuellen Stimuli wurden an einer Leinwand im Scanner-Raum dargeboten, 
auf welche sie von einem Beamer außerhalb des Raums projiziert wurden. Um 
die Bearbeitung der Aufgabe zu überwachen, wurde die Antwort der 
Teilnehmenden mit einem MR-tauglichen Druckknopf erfasst (Current Design 
Inc. Philadelphia, PA, USA). Die konstante Bearbeitung der Aufgabe wurde 
angenommen, wenn die Teilnehmenden während des VITCC (Bild-Suche) 
richtige Ergebnisse über der Zufallswahrscheinlichkeit hatten. Dies hat sich bei 
ähnlichen Studien als zweckmäßig erwiesen, da die korrekte Lösung der Vokal-
Suche aufgrund möglicher Synonyme weniger eindeutig ist (Ebner et al., 2011; 
Wilke et al., 2006). 
 
Alle strukturellen Daten wurden von einem erfahrenen Neuroradiologen auf 
zufällige Auffälligkeiten und Zeichen früher Gehirnschäden geprüft. 
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2.4.3. Vorverarbeitung der MRT-Daten 
Vorverarbeitung bezeichnet eine Reihe von Datenverarbeitungsschritten, die 
vor der statistischen Analyse von MRT-Daten erforderlich sind. Die MR-Daten 
wurden mit der Software SPM 8 (Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, 
London, UK) vorverarbeitet und dann statistisch ausgewertet. Zur Verwendung 
von SPM 8 wurde die Software Matlab benutzt (Mathworks, Natick, MA, USA).  
 
2.4.3.1. Bewegungskorrektur 
Kleine Bewegungen des Kopfes während der Bildaufnahme können in der 
Vorverarbeitung ausgeglichen werden. Dies ist nötig, um den voxelweisen 
Vergleich der verschieden Aufnahmen über die Zeit zu ermöglichen. Die 
Aufnahmen wurden hier zur mittleren Aufnahme ausgerichtet. Diese 
Bewegungskorrektur wird auch als ‚realignment’ oder ‚motion correction’ 
bezeichnet. Sie wird erreicht durch eine Abbildung des aktuellen Datensatzes 
auf das mittlere Volumen durch eine rigide, 6-Parameter-Transformation im 
Raum. Exzessive Bewegungen führen zu nicht mehr ausgleichbaren 
Signalveränderungen. Es wurden daher die Daten derjenigen Teilnehmenden, 
die sich während des Scans um mehr als eine Voxelgröße bewegten (3 mm), 
nachträglich ausgeschlossen. 
 
2.4.3.2. Verzerrungskorrektur 
Das magnetische Feld des MR-Geräts weißt immer eine gewisse Inhomogenität 
auf, die nicht zuletzt durch den Körper des Probanden selbst hervorgerufen 
wird (Jezzard & Balaban, 1995; Reber et al., 1998). Dies führt dazu, dass sich 
bei Bewegung des Kopfes die Signalintensität eines Voxels allein aufgrund der 
Inhomogenität des lokalen Feldes verändern kann. Durch die EPI-
Aufnahmetechnik kommt es zudem zu Verzerrungen der Bilder, die 
ausgeglichen werden müssen, um eine bessere räumliche Übereinstimmung 
mit den anatomischen Daten zu erreichen. Es wurden deshalb sowohl 
Verzerrungen in der EPI-Sequenz als auch Bewegungseffekte durch die 
Feldinhomogenität mittels der individuellen Feldkarte (‚fieldmap’) 
herausgerechnet (‚unwarped’; Andersson et al., 2001).  
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2.4.3.3. Koregistrierung und räumliche Normalisierung  
Damit die funktionellen mit den strukturellen Daten eines Probanden örtlich 
übereinstimmen, müssen diese in einem Schritt der Koregistrierung aufeinander 
angepasst werden. Hierzu wird eine ‚Rigid-Body-Transformation’ ähnlich wie bei 
der Bewegungskorrektur vorgenommen. Die EPI-Aufnahmen wurden hier auf 
die strukturellen Daten koregistriert. 
 
Zwischen verschiedenen Probanden besteht eine hohe interindividuelle 
Variabilität in der Struktur des Gehirns: sie unterscheiden sich in ihrer Größe 
und Form. Um einen interindividuellen statistischen Vergleich der funktionellen 
Aufnahmen zu ermöglichen, müssen die MRT-Bilder daher in einem Schritt der 
räumlichen Normalisierung aufeinander angepasst werden. Die Aufnahmen des 
Gehirns werden also auf ein Referenzhirn, das als ‚Template’ (Muster) dient, 
normalisiert, indem sie verschoben, gedreht und auch verzerrt werden. Hierzu 
werden die strukturellen MRT-Daten genutzt, die eine größere räumliche 
Auflösung und einen besseren Gewebekontrast aufweisen als die funktionellen 
Daten. 
 
Die strukturellen Daten wurden dazu zunächst unter Verwendung einer SPM-
Erweiterung (VBM8; Gaser et al., 2007) in graue Substanz, weiße Substanz 
und Liquor aufgeteilt. Diese Aufteilung in Gewebeklassen wird als 
Segmentierung bezeichnet (Ashburner & Friston, 2005). Diese Gewebeklassen 
werden dann in einem gemeinsamen Arbeitsschritt auf die Referenz-
Gewebeklassen angepasst. 
 
Wegen der anatomischen und funktionellen Unterschiede eines Kindergehirns 
im Vergleich zu dem Gehirn eines Erwachsenen ist es sinnvoll, ein 
angepasstes Referenzhirn zu nutzen (Wilke et al., 2002, 2003b, 2008). Dieses 
Template wurde hier durch die Template-O-Matic Toolbox erzeugt, die anhand 
von Alter und Geschlecht der Probanden in der aktuellen Population ein 
passendes Referenzgehirn generiert (Wilke et al., 2008). Es sollte dabei 
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beachtet werden, dass die Verwendung eines studienspezifischen Templates 
zur Normalisierung eine Übertragung und Interpretation der Daten auf 
stereotaktische Koordinaten im standardisierten Raum unmöglich macht. 
 
Es wurde zudem der DARTEL Algorithmus zur weiteren Angleichung der 
individuellen Anatomie eingesetzt (DARTEL – ‚Diffeomorphic Anatomical 
Registration Through Exponentiated Lie Algebra’; Ashburner, 2007). Die 
segmentierten Aufnahmen werden hier iterativ auf ein eigenes Mittelbild 
abgebildet. Somit lässt sich eine noch genauere Angleichung der individuellen 
Anatomie erreichen.  
 
2.4.3.4. Entfernung der globalen Signalveränderungen 
Während der funktionellen Datenaufnahme kommt es zu globalen 
Signalveränderungen, die nicht durch die Aufgabenbearbeitung, sondern 
beispielsweise durch technische Faktoren (Erwärmung der Spulen) wie auch 
durch physiologische Faktoren (respiratorische und zirkulatorische Zyklen) 
hervorgerufen werden. Diese globalen Signalschwankungen wurden ebenfalls 
herausgerechnet (‚detrending’; Macey et al., 2004). 
 
2.4.3.5. Glättung 
Als nächster Schritt der Vorverarbeitung wurden die Datensätze der EPI-
Aufnahmen räumlich geglättet. Das bedeutet, dass benachbarte Signalwerte 
gemittelt werden, wobei die Beiträge von benachbarten Voxeln auf der Basis 
einer Gauss-Verteilung eingerechnet werden. Dies führt dazu, dass artifizielle 
Effekte, die möglicherweise nur ein Voxel betreffen, herausgerechnet werden. 
Zudem ermöglicht es einen realistischeren Vergleich zwischen Aufnahmen 
verschiedener Probanden, da nach der Normalisierung keine exakte 
Korrespondenz  zwischen den Voxeln besteht. Die Datensätze wurden mit 
einem Gaussfilter mit einer Halbwertsbreite (FWHM – ‚full width at half 
maximum’) von 9 mm geglättet, was hier drei Voxelgrößen entspricht. 
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2.4.4. Statistische Analyse der MRT-Daten 
2.4.4.1. Analysen auf der individuellen Ebene 
Die ersten zehn Aufnahmen einer jeden Bildserie wurden nicht in die Analyse 
mit aufgenommen, um die Äquilibrierung des longitudinalen Magnetfeldes zu 
gewährleisten. Die verbleibenden 100 Aufnahmen entsprachen jeweils 5 Blocks 
jedes Aufgabenteils (VITAC und VITCC). Die funktionellen Bilder wurden auf der 
ersten Ebene (‚first level analyses’) statistisch mittels des generellen linearen 
Modells analysiert (Friston et al., 1995). Hiermit lässt sich die Stärke des 
Zusammenhangs der Signalveränderung in jedem Voxel mit dem durch die 
Aufgabe vorgegebenen Modell untersuchen. Dabei findet der erwartbare 
Verlauf der hämodynamischen Antwort Berücksichtigung. 
 
Zur Untersuchung der einzelnen Aufgabenteile wurden geeignete Kontraste 
definiert. Der Kontrast VITAC > VITCC entsprach der Kontrastierung für die 
Vokal-Suche und VITCC > VITAC entsprach der Konstrastierung für die Bild-
Suche (Ebner, 2014; Ebner et al., 2011). 
 
Die individuellen Parameterkarten, die aus den Analysen auf der ersten Ebene 
resultierten, wurden dann in den normalisierten Raum überführt. Hierzu wurden 
die Parameter genutzt, die bei der räumlichen Normalisierung als Teil des 
DARTEL-Vorgangs erzeugt wurden. 
 
2.4.4.2. Analysen auf der Gruppenebene 
Für die Gruppenanalyse wurden die normalisierten individuellen 
Parameterkarten der ersten Ebene genutzt. Es wurde eine sogenannte 
Random-Effects-Analyse durchgeführt (Friston et al., 1999). Hiermit lässt sich 
unter Außerachtlassung der intraindividuellen Varianz die interindividuelle 
Varianz auf der Gruppenebene dergestalt untersuchen, dass die Ergebnisse 
auch über die aktuell untersuchte Kohorte hinaus extrapoliert werden können. 
Dazu wurde eine Kovarianzanalyse (‚ANOVA’ in SPM) mit den drei Gruppen 
(Frühgeborene mit früher postnataler hCMV-Infektion [FG hCMV+], Frühgeborene 
ohne diese Infektion [FG hCMV-] und Reifgeborenen [RG]) durchgeführt. 
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Aufgrund des erheblichen Einflusses von Geschlecht, Alter und Händigkeit auf 
die zu erwartenden Aktivierungen (Hahn et al., 2010; Rubia et al., 2010; 
Schapiro et al., 2004; Szaflarski et al., 2002) wurden diese Faktoren als 
Kovariablen in die Analyse eingebracht. Für die Haupteffekte über die gesamte 
Kohorte und innerhalb der Gruppen wurde das Signifikanzniveau auf α ≤ .01, 
auf Voxel-Ebene FWE-korrigiert für multiple Vergleiche festgelegt. 
 
Zur Untersuchung der einzelnen Gruppeneffekte wurden geeignete Kontraste 
definiert. Die Kontraste RG > FG und RG < FG wurden zur Untersuchung des 
Gesamteffektes der Frühgeburtlichkeit im Vergleich zu Reifgeborenen genutzt. 
Die Kontraste RG > FG hCMV- und RG < FG hCMV- wurden zur Untersuchung der 
hCMV-negativen Frühgeborenen im Vergleich zu Reifgeborenen genutzt. Die 
Kontraste RG > FG hCMV+ und RG < FG hCMV+ wurden zur Untersuchung der 
hCMV-positiven Frühgeborenen im Vergleich zu Reifgeborenen genutzt. Die 
Kontraste FG hCMV- > FG hCMV+ und FG hCMV- < FG hCMV+ wurden zur 
Untersuchung des Effektes der hCMV-Infektion innerhalb der Frühgeborenen 
genutzt. 
 
2.4.4.3. Gezielte regionale Analysen 
Die Haupteffekte jedes Aufgabenteils und jeder Gruppe (RG, FG hCMV-, 
FG hCMV+) wurden berechnet und miteinander kombiniert, um als Maske benutzt 
zu werden. Diese Masken (ROI, ‚regions of interests’) dienten dazu, die 
Gruppenvergleiche auf die Regionen zu beschränken, in denen die 
Hauptaktivierungen aufgetreten waren (ROI-VITAC und ROI-VITCC). Bei der 
Analyse des Gruppeneffekts wurde das Signifikanzniveau auf α ≤ .001, 
unkorrigiert für multiple Vergleiche festgelegt. Bei allen Analysen wurden 
außerdem Aktivierungscluster von weniger als 10 Voxel Größe verworfen, um 
zufällige Aktivierungen mit unplausibel geringer Ausdehnung zu verhindern. 
 
2.5. Einfluss der Normalisierung als Funktion der Hirnstruktur 
Im Rahmen der räumlichen Normalisierung werden zunächst affine oder lineare 
Transformationen angewendet, die nur eine globale Anpassung an das 
 27 
Zielgehirn erreichen. Diese werden in einem zweiten Schritt durch lokale, nicht-
affine oder nicht-lineare Anpassungen ergänzt. Hierdurch werden lokale 
Änderungen der Größe eines Voxels vorgenommen, um eine bessere 
Überlappung an das Zielgehirn zu erreichen. Die mögliche Volumenänderung 
der Voxel, die durch den Schritt der Normalisierung entsteht, kann bei der 
Transformation von anatomischen Daten wieder in die resultierenden Karten 
integriert werden, indem eine Modulation mit der Determinante der 
Jacobinischen Transformationsmatrix durchgeführt wird (Good et al., 2001). In 
der Differenz von unmodulierter ‚Gewebsdichte’ und moduliertem 
‚Gewebsvolumen‘ der strukturellen Daten findet sich folglich der Einfluss der 
Normalisierung wieder. Es ist wichtig zu betonen, dass diese ‚Dichte’ lediglich 
die MR-Signalstärke reflektiert und nicht etwa die Dichte der Zellarchitektur 
(Ashburner & Friston, 2000). Mit diesem Verfahren können auch 
Gruppenunterschiede, die während der räumlichen Normalisierung zunächst 
scheinbar verwischt werden, in anatomischen Daten zuverlässig detektiert 
werden. 
 
Dieses Verfahren steht für funktionelle Daten allerdings nicht zur Verfügung, da 
die ursprünglichen fMRT-Daten keine Wahrscheinlichkeiten darstellen, die 
beliebig skaliert werden können. Somit ergibt sich das Problem, dass in 
Gruppenstudien detektierte Unterschiede in der funktionellen Aktivierung auch 
artifiziell durch Unterschiede in der zugrundeliegenden Struktur erklärbar sein 
können (Dinomais et al., 2011). Um daher den Einfluss der Gehirnstruktur auf 
die funktionellen Daten zu messen, wurden die modulierten und unmodulierten 
Voxelwerte der grauen Substanz jedes Teilnehmenden in den aktivierten 
Regionen (Gruppenaktivierung und Gruppenunterschiede) errechnet. Dabei 
stellen die modulierten Werte der grauen Substanz das tatsächliche 
Gewebevolumen dar (Good et al., 2001), wobei die unmodulierten Voxelwerte 
die ‚Gewebsdichte’ widerspiegeln. Der Unterschied zwischen beiden 
Parametern reflektiert die Stärke der regionalen Deformation und ist damit 
indirekt ein Marker für regionale Unterschiede im Gewebevolumen. Mit dieser 
Analyse kann somit eine Abschätzung des Effektes erfolgen, den eine 
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möglicherweise zwischen den Gruppen unterschiedliche Hirnstruktur auf die 
beobachtbaren Aktivierungsunterschiede hat. 
 
2.6. Statistik 
Die demographischen Daten und die Ergebnisse der neurologischen und 
neuropsychologischen Untersuchungen wurden mit Hilfe von SPSS 20 (IBM 
SPSS Statistics for MAC, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp) analysiert. 
Aufgrund der geringen Stichprobengröße wurden durchgehend nicht-
parametrische Tests eingesetzt, und alle Ergebnisse werden als Median 
(Standardfehler) dargestellt. Für kategoriale Variablen wurde der exakte Test 
nach Fisher und für stetige Variablen der Mann-Whitney U-Test durchgeführt 
(Hartung et al., 2009). Die statistische Signifikanz wurde bei α ≤ .05 festgesetzt. 
Für die vergleiche von ‚Gewebevolumen’ und ‚Gewebsdichte’ wurde eine 
ANCOVA mit den bereits bei der fMRT-Statistik verwendeten Kovariablen 
Geschlecht, Alter, EHI, Gesamt-IQ, VMII und MEL berechnet. Das 
Signifikanzniveau wurde bei α ≤ .05 festgelegt. 
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3. Ergebnisse 
 
3.1. Charakterisierung der Studienpopulation  
Es konnten insgesamt Daten von 71 Kindern und Jugendlichen in die 
Untersuchung eingeschlossen werden. Hiervon gehörten 15 zur Gruppe 
FG hCMV+ (5 davon weiblich) mit einem medianen Alter von 14.3 (0.42) Jahren in 
einer Spannweite von 11.5 – 16.1 Jahren, 19 zur Gruppe FG hCMV- (7 davon 
weiblich) mit einem medianen Alter von 15.0 (0.26) Jahren in einer Spannweite 
von 12.1 – 16.1 Jahren und 37 zur Gruppe RG (20 davon weiblich) mit einem 
medianen Alter von 12.2 (0.42) Jahren in einer Spannweite von 7.9 - 17.8 
Jahren. 
 
3.1.1. Vergleich der Frühgeborenen und Reifgeborenen 
Eine Übersicht über die demographischen Details der Teilnehmer ist Tabelle 2 
zu entnehmen. Die Gruppen unterschieden sich statistisch nicht signifikant in 
der Verteilung des Geschlechts oder der Händigkeit und auch nicht in der 
Verteilung von Linkshändigkeit. Jedoch waren die Reifgeborenen signifikant 
jünger. Wie zu erwarten, hatten die Reifgeborenen auch signifikant höhere 
Werte in den Tests für IQ (sowohl insgesamt wie auch im sprachlichen Teil) und 
für visuell-räumliche Fähigkeiten. Des Weiteren war das mütterliche 
Ausbildungsniveau (MEL) bei den Reifgeborenen signifikant höher. 
Infolgedessen wurden auch Gesamt-IQ, VMII und MEL in die statistischen 
Gruppenvergleiche aufgenommen. 
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  Frühgeborene Reifgeborene P-Wert 
Geschlecht ( m : f ) 22:12 17:20 n.s.# 
EHI 0.8  (0.1) 0.8 (0.1) n.s.* 
Linkshändigkeit F  7 2 n.s.# 
Alter (in Jahren) 15.0 (0.2) 12.2 (0.4) < .001* 
        
Gesamt-IQ 97 (3.2) 109 (1.4) < .001* 
Sprachverständnis 103 (3.3) 111 (1.7) .007* 
Wahrnehmungsgebundenes 
logisches Denken 
94 (2.7) 108 (1.7) < .001* 
Arbeitsgedächtnis 98 (2.8) 105 (1.9) .003* 
Verarbeitungsgeschwindigkeit 97 (2.9) 103 (2.0) n.s.* 
VITII 93 (2.4) 106 (1.9) .027* 
MEL 12 (0.5) 16.0 (0.5) .002* 
Aufgabenbearbeitung 100 (0.5) 100 (0.5) n.s.* 
Tabelle 2: Vergleich FG und RG 
Demographische und neuropsychologische Daten von Frühgeborenen und Reifgeborenen. EHI 
- ‚Edinburgh Handedness Inventory’; VMII – ‚Visuo-Motor Integration Index’: Ergebnis des 
DTVP-A; MEL, mütterliches Ausbildungsniveau; Aufgabenbearbeitung - Korrekte Antworten 
während des VITCC in %; n.s.: nicht signifikant; F Frequenz; # Exakter Test nach Fisher; * Mann-
Whitney U- Test. 
Tabelle bereits veröffentlicht in Dorn et al., 2014, reproduziert hier mit freundlicher 
Genehmigung des Verlags. 
 
3.1.2. Vergleich der hCMV-positiven und hCMV-negativen Frühgeborenen 
Die demographischen Details der Frühgeborenengruppen sind in Tabelle 3 
zusammengefasst. Sie unterscheiden sich in keinem der Parameter statistisch 
signifikant. 
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  hCMV+ hCMV- P-Wert 
Geschlecht ( m : f ) 10 : 5 12 : 7  n.s.# 
EHI 0.7 (0.1) 0.83 (0.1) n.s.* 
Linkshändigkeit F  3 4 n.s.# 
Alter (in Jahren) 14.3 (0.4) 15.0 (0.3) n.s.* 
        
Gesamt-IQ 93 (4.0) 99 (4.7) n.s.* 
Sprachverständnis 93 (4.7) 103 (4.5) n.s.* 
Wahrnehmungsgebundenes 
logisches Denken 
90 (3.3) 94 (4.1) n.s.* 
Arbeitsgedächtnis 93 (4.3) 99 (3.8) n.s.* 
Verarbeitungsgeschwindigkeit 94 (3.1) 103 (4.4) n.s.* 
VMII 92 (2.8) 101 (3.6) n.s.* 
MEL 12 (0.8) 12.0 (0.7) n.s.* 
Aufgabenbearbeitung 100 (0.4) 100 (0.8) n.s.* 
Tabelle 3: Vergleich FGhCMV+ und FGhCMV- 
Vergleich der Frühgeborenen mit und ohne früher postnataler hCMV-Infektion in 
demographischen und den neuropsychologischen Daten. EHI - ‚Edinburgh Handedness 
Inventory’; VMII – ‚Visuo-Motor Integration Index’: Ergebnis des DTVP-A; MEL, mütterliches 
Ausbildungsniveau; Aufgabenbearbeitung - Korrekte Antworten während der VITCC in %; n.s.: 
nicht signifikant; F Frequenz; # Exakter Test nach Fisher; * Mann-Whitney U- Test. 
Tabelle bereits veröffentlicht in Dorn et al., 2014, reproduziert hier mit freundlicher 
Genehmigung des Verlags. 
 
Die neonatalen Details der Frühgeborenengruppen sind in Tabelle 4 
zusammengefasst. Die beiden Gruppen sind in der Häufigkeit neonataler 
intrazerebraler Hämorrhagien, bronchoplumonaler Dysplasien und von 
Frühgeborenen-Retinopathien vergleichbar. Schließlich ist auch die Rate 
aktueller motorischer Beeinträchtigung vergleichbar. 
In der neuroradiologischen Durchsicht der MR-Bilder zeigten sich bei einigen 
Teilnehmenden Auffälligkeiten (wie leichte Erweiterungen der Seitenventrikel 
oder flaue Signalveränderungen in der weißen Substanz), die jedoch durch die 
 32 
Frühgeburt erklärt werden können. Auch hier zeigten sich keine statistischen 
Unterschiede zwischen den Gruppen. 
 
  hCMV+ hCMV- P-Wert 
Gestationsalter (in Wochen) 29.7 (0.5) 27,0 (0.5) n.s.* 
Geburtsgewicht (in g) 1265 (101) 970 (64) n.s.* 
Perzentile 60 (8.3) 30 (5.9) n.s.* 
Neonatale intrazerebrale 
Hämorrhagien (jegliche) F 
3 4 n.s.# 
Bronchopulmonale Dysplasie F 1 5 n.s.# 
Frühgeborenen-Retinopathie F 4 7 n.s.# 
        
GMFCS / BFMF F 0 / 0 1 / 1 GT n.s.# 
MR Auffälligkeit F 4 4 n.s.# 
Tabelle 4: Vergleich FGhCMV+ und FGhCMV- neonatal 
Vergleich der Frühgeborenen mit und ohne früher postnataler hCMV-Infektion in Variablen der 
Neonatalzeit und Risikofaktoren. Perzentile ist bezogen auf das Geburtsgewicht; GMFCS – 
‚Gross Motor Function Classification System’: grobmotorische Beeinträchtigung; BFMF – 
‚Bimanual Fine Motor Function’: motorische Beeinträchtigung der Hände; n.s.: nicht signifikant; F 
Frequenz; # Exakter Test nach Fisher; * Mann-Whitney U- Test; GT gleiche Teilnehmende. 
Tabelle bereits veröffentlicht in Dorn et al., 2014, reproduziert hier mit freundlicher 
Genehmigung des Verlags. 
 
3.1.3. Vergleich der eingeschlossenen Frühgeborenen und der 
Gesamtkohorte der Frühgeborenen 
Die Ergebnisse der post-hoc Analysen zur Verteilung von teilnehmenden und 
nicht-teilnehmenden Frühgeborenen innerhalb der Gesamtkohorte sind in 
Tabelle 5 dargestellt. Von den ursprünglich 94 ehemaligen Frühgeborenen in 
der Gesamtkohorte antworteten 49 Kinder und Jugendliche und kamen so als 
potenzielle Teilnehmende in Betracht (15 von ihnen konnten aufgrund von 
Ausschlusskriterien nicht teilnehmen). Fünfundvierzig ehemalige Frühgeborene 
konnten nicht rekrutiert werden: 21 sagten ab und 24 konnten nicht erreicht 
werden. Die Kinder und Jugendlichen, die erreicht werden konnten, 
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unterschieden sich von der Gesamtkohorte weder in der Verteilung des 
Geschlechts, dem Geburtsalter, dem Geburtsgewicht, noch der Rate von 
hCMV-Infektion. 
 
  
Gesamtkohorte 
Potenziell 
Teilnehmende 
P-Wert 
Anzahl 94 49   
Geschlecht (m : f) 68 : 26 35 : 14 n.s.# 
Gestationsalter 
(in Wochen) 
28.5 (0.2) 28.6 (0.3) n.s.* 
Geburtsgewicht (in g) 1092 (33.8) 1085 (49.5) n.s.* 
hCMV (- : +) 50 : 44 26 : 23 n.s.# 
Tabelle 5: Vergleich von Teilnehmenden und nicht Teilnehmenden Frühgeborenen innerhalb 
der Gesamtkohorte.  
Die Ergebnisse sind als Median (Standardfehler) dargestellt; n.s. :nicht signifikant; # Exakter 
Test nach Fisher; * Mann-Whitney U- Test. 
 
3.2. Aufgabenbearbeitung 
Alle in die Studie eingeschlossenen Teilnehmenden bearbeiteten die Aufgabe 
während der Untersuchung erfolgreich. Im Median zeigten sich während der 
VITCC (Bild-Suche) 100 (0.4) % richtige Knopfdrücke in einer Spannweite von 
89,5-100 %. Dies deutet, neben der kontinuierlichen Aufgabenbearbeitung, 
auch auf einen Deckeneffekt (Ceiling-Effekt) hin. Ein Mädchen drückte während 
der Bearbeitung konstant invers den Druckknopf, was sich direkt nach der 
Messung auf eine falsch verstandene Instruktion zurückführen ließ. Ihre Daten 
wurden daraufhin eingeschlossen. Wie auch aus Tabelle 2 (S. 30) und 
Tabelle 3 (S. 31) ersichtlich, unterschieden sich die Gruppen nicht in der 
Aufgabenbearbeitung. 
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3.3. Funktionelle Aktivierungen 
3.3.1. Aktivierung VITAC > VITCC 
3.3.1.1. Aktivierung der Gesamtgruppe 
Die gesamte Kohorte zeigte Aktivierung in links inferior frontalen und 
temporalen Regionen während der VITAC (Vokal-Suche; Abb. 3). Des Weiteren 
zeigten sich Aktivierungen in den linken Basalganglien und rechts posterior-
temporal, sowie im Cerebellum, in der prä-supplementär-motorischen Rinde, im 
linken Hippocampus und im vorderen Gyrus cinguli. 
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Abbildung 3: Aktivierung in VITAC 
Zeigt die Aktivierung in der gesamten Kohorte während der VITAC. Random Effekt Analyse 
(n = 71); p ≤ .01, FWE-korrigiert. Aktivierungen in links inferior frontalen und temporalen 
Regionen werden typischerweise bei der Bearbeitung von Sprachaufgaben gesehen. Die 
Ergebnisse sind auf dem spezifisch gefertigten Muster der Grauen Substanz abgebildet. 
Abbildung bereits veröffentlicht in Dorn et al., 2014, reproduziert hier mit freundlicher 
Genehmigung des Verlags. 
 
 
 
 36 
3.3.1.2. Vergleich der Früh- und Reifgeborenen 
Beim Vergleich von Reifgeborenen und Frühgeborenen zeigten sich innerhalb 
der ROI-VITAC Aktivierungsunterschiede im linken Hippocampus (FG > RG; 
Abb. 4). Ein sehr ähnliches Bild zeigte sich auch beim Vergleich der 
Reifgeborenen mit den Frühgeborenen mit früher postnataler hCMV-Infektion 
(FG hCMV+ > RG; Abbildung 5). Dieser Aktivierungsunterschied war beim 
Vergleich der Reifgeborenen zu den Frühgeborenen ohne frühe postnatale 
hCMV-Infektion  (FG hCMV- > RG und FG hCMV- < RG) nicht darstellbar. 
 
 
Abbildung 4: Aktivierungsdifferenz in ROI-VITAC, FG > RG 
Zeigt die Aktivierungsdifferenz in der ROI-VITAC beim Gruppenvergleich FG > RG; Random 
Effekt Analyse (n = 71), p ≤ .001, unkorrigiert. Die Ergebnisse sind auf dem spezifisch 
gefertigten Muster der Grauen Substanz abgebildet. Deutlich zu erkennen sind 
Aktivierungsunterschiede im linken Hippocampus beim Vergleich Reifgeborenen mit allen 
Frühgeborenen. 
Abbildung bereits veröffentlicht in Dorn et al., 2014, reproduziert hier mit freundlicher 
Genehmigung des Verlags. 
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Abbildung 5: Aktivierungsdifferenz in ROI-VITAC, FGhCMV+ > RG 
Zeigt die Aktivierungsdifferenz in der ROI-VITAC beim Gruppenvergleich FG hCMV+ > RG; 
Random Effekt Analyse (n = 52), p ≤ .001, unkorrigiert. Die Ergebnisse sind auf dem spezifisch 
gefertigten Muster der Grauen Substanz abgebildet. Deutlich zu sehen sind 
Aktivierungsunterschiede im linken Hippocampus beim Vergleich der Reifgeborenen mit der 
Gruppe Frühgeborener mit früher postnataler hCMV-Infektion. 
Abbildung bereits veröffentlicht in Dorn et al., 2014, reproduziert hier mit freundlicher 
Genehmigung des Verlags. 
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3.3.1.3. Vergleich der Frühgeborenen-Gruppen  
Beim Vergleich der beiden Frühgeborenen-Gruppen untereinander fanden sich 
innerhalb des Bereichs der ROI-VITAC signifikante Aktivierungsunterschiede im 
rechten vorderen Gyrus cinguli (FG hCMV+ > FG hCMV-; Abbildung 6). 
 
 
Abbildung 6: Aktivierungsdifferenz in ROI-VITAC, FG hCMV+ > FG hCMV- 
Zeigt die Aktivierungsdifferenz in der ROI-VITAC beim Gruppenvergleich (FG hCMV > FG hCMV-) im 
rechten vorderen Gyrus cinguli; Random Effekt Analyse (n = 34), p ≤ .001, unkorrigiert. Die 
Ergebnisse sind auf dem spezifisch gefertigten Muster der Grauen Substanz abgebildet. 
Abbildung bereits veröffentlicht in Dorn et al., 2014, reproduziert hier mit freundlicher 
Genehmigung des Verlags. 
 
3.3.2. Aktivierung VITCC > VITAC 
3.3.2.1. Aktivierung der Gesamtgruppe 
Die gesamte Kohorte zeigte Aktivierung in posterior-parietalen Regionen 
beidseits mit einer rechtsseitigen Dominanz während der VITCC (Abbildung 7). 
Außerdem fanden sich Aktivierungen in okzipitalen, superior frontalen und 
cerebellären Regionen. 
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Abbildung 7: Aktivierung in VITCC 
Zeigt die Aktivierung in der gesamten Kohorte während der VITCC. Random Effekt Analyse 
(n = 71); p ≤ .01, FWE-korrigiert. Aktivierung in posterior parietalen Regionen mit rechts-
hemisphärischer Dominanz ist typischerweise verbunden mit visuell-räumlichen Funktionen. Die 
Ergebnisse sind auf dem spezifisch gefertigten Muster der Grauen Substanz abgebildet. 
Abbildung bereits veröffentlicht in Dorn et al., 2014, reproduziert hier mit freundlicher 
Genehmigung des Verlags. 
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3.3.2.2. Vergleich der Früh- und Reifgeborenen 
Es wurden keine signifikanten Aktivierungsunterschiede während der VITCC 
zwischen der Gruppe der Reifgeborenen und der Gruppe der Frühgeborenen 
gefunden (RG > FG und RG < FG). 
Beim Vergleich von Reifgeborenen und Frühgeborenen ohne frühe postnatale 
hCMV-Infektion zeigten sich innerhalb der ROI-VITCC Aktivierungsunterschiede 
in rechten okzipitalen Cortex (RG > FG hCVM-).  
 
 
Abbildung 8: Aktivierungsdifferenz in ROI-VITCC, RG > FG hCMV-  
Zeigt die Aktivierungsdifferenz in der ROI-VITCC beim Gruppenvergleich im rechten okzipitalen 
Kortex (RG > FG hCMV-); Random Effekt Analyse (n = 56), p ≤ .001, unkorrigiert. Die Ergebnisse 
sind auf dem spezifisch gefertigten Muster der Grauen Substanz abgebildet. 
Abbildung bereits veröffentlicht in Dorn et al., 2014, reproduziert hier mit freundlicher 
Genehmigung des Verlags. 
 
Es wurden keine signifikanten Aktivierungsunterschiede während der VIT CC 
zwischen der Gruppe der Reifgeborenen und der Gruppe der Frühgeborenen 
mit früher postnataler hCMV-Infektion gefunden (RG > FG hCMV+ und 
RG < FG hCMV+).  
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3.3.2.3. Vergleich der Frühgeborenen-Gruppen 
Es wurden keine signifikanten Aktivierungsunterschiede während der VIT CC 
zwischen der Gruppe Frühgeborene ohne frühe postnatale hCMV-Infektion und 
der Gruppe Frühgeborene mit früher postnataler hCMV-Infektion gefunden 
(FG hCMV- > FG hCMV+ und FG hCMV- < FG hCMV+). 
 
3.4. Vergleiche zwischen strukturellen und funktionellen Daten  
Innerhalb der Regionen der ROI-VIT AC gab es keine signifikanten Unterschiede 
zwischen dem Gewebevolumen und der Gewebsdichte der grauen Substanz im 
Vergleich von Frühgeborenen und Reifgeborenen. Dies weist darauf hin, dass 
es in diesen Bereichen der grauen Substanz keine signifikanten strukturellen 
Unterschiede zwischen den Gruppen gab. Im Gegensatz dazu zeigten sich 
keine signifikanten Unterschiede in der Dichte der grauen Substanz im Bereich 
der ROI-VIT CC, jedoch signifikante Volumenunterschiede (Tabelle 6 und 
Abbildung 9). Dies weist auf signifikante Gewebeunterschiede im Nativraum 
hin, welche durch die räumliche Normalisierung aufgehoben werden. 
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  Frühgeborene Reifgeborene p-Wert 
Volumen in ROI-VIT AC 
2521 
(43.6) 
2722 
(46.4) 
n.s.° 
Dichte in ROI-VIT AC 
2720 
(10.6) 
2730 
(18.3) 
n.s.° 
      
Volumen in ROI-VIT CC 
2137 
(43.7) 
2386 
(44.6) 
.03° 
Dichte in ROI-VIT CC 
2335 
(14.7) 
2381 
(19.9) 
n.s.° 
Tabelle 6: Vergleich von Gewebevolumen und Gewebsdichte innerhalb der ROI-VITAC und der 
ROI-VITCC 
°ANCOVA mit den bereits bei der fMRT-Statistik verwendeten Kovariablen Geschlecht, Alter, 
EHI, Gesamt-IQ, VMII und MEL (n = 71); n.s.: nicht signifikant; p ≤ .05; Die Ergebnisse sind in 
arbiträrer Einheit dargestellt. 
Abbildung 9: Vergleich von Gewebevolumen und Gewebsdichte in ROI-VITCC von RG und FG 
Dargestellt ist das Minimum, das untere Quartil, der Median, der Durchschnittswert (rote Raute), 
das obere Quartil und das Maximum. Signifikanter Unterschied im Gewebevolumen (p=.03), 
jedoch nicht in der Gewebsdichte der grauen Substanz (siehe Tabelle 6). Die Ergebnisse sind 
in arbiträrer Einheit dargestellt. RG - Reifgeborene, FG - Frühgeborene. 
Abbildung bereits veröffentlicht in Dorn et al., 2014, reproduziert hier mit freundlicher 
Genehmigung des Verlags. 
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Aufgrund dieser Ergebnisse wurden post-hoc Vergleiche in den einzelnen 
Aktivierungsclustern durchgeführt. Es zeigten sich keine Volumenunterschiede 
in den Aktivierungsdifferenzen der ROI-VIT AC wie aus Tabelle 7 zu entnehmen 
ist. 
 
Aktivierung Reifgeborene Frühgeborene hCMV+ hCMV- P-Wert 
1. Hippokampus 
(vgl. Abb. 4) 
145 
(3.0) 
133 
(3.3) 
    n.s.° 
2. Hippokampus 
(vgl. Abb. 5) 
119 
(2.5)  
112 
(4.0) 
  n.s.° 
3. vorderes 
Cingulum   
(vgl. Abb. 6) 
    
267 
(10.9) 
238 
(7.8) 
n.s.° 
Tabelle 7: Vergleich von Gewebevolumen in den Aktivierungsdifferenzen von ROI-VITAC, FG > 
RG, FGhCMV+ > RG und FGhCMV+ > FGhCMV- 
Zeigt die Summe der Voxelwerte im Nativraum (entspricht Gewebevolumen) in den 
Aktivierungsdifferenzen der ROI-VIT AC° ANCOVA mit den bereits bei der fMRT-Statistik 
verwendeten Kovariablen Geschlecht, Alter, EHI, Gesamt-IQ, VMII und MEL (1. n = 71; 2. 
n = 52; 3. n = 34); n.s.: nicht signifikant; p ≤ .05; Die Ergebnisse sind in arbiträrer Einheit 
dargestellt. 
 
Allerdings zeigten sich signifikante Volumenunterschiede im okzipitalen 
Aktivierungscluster der ROI-VIT CC. Die Reifgeborenen wiesen hier mehr 
Gewebevolumen auf als die Frühgeborenen ohne frühe postnatale hCMV-
Infektion. Im Gegensatz dazu zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in 
der Dichte der grauen Substanz in diesem Bereich (p = .02, siehe Tabelle 8 und 
Abbildung 10). 
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           hCMV- Reifgeborene   
Okzipitale Aktivierung 
(vgl. Abb. 8) 
     Volumen 
 
 
56 
(2.1) 
 
 
66 
(2.2) 
 
 
.02° 
     Dichte 
63 
(1.9) 
64 
(1.4) 
n.s.° 
Tabelle 8: Vergleich von Gewebevolumen und Gewebsdichte in der Aktivierungsdifferenz von 
ROI-VITCC, FGhCMV- > RG 
Zeigt die Summe der Voxelwerte im Nativraum (entspricht Gewebevolumen) und der 
Gewebsdichte in dem okzipitalen Bereich, der in Abbildung 8 (S. 40) dargestellt ist. ° ANCOVA 
mit den bereits bei der fMRT-Statistik verwendeten Kovariablen Geschlecht, Alter, EHI, 
Gesamt-IQ, DTVP und MEL (n = 56); n.s.: nicht signifikant; p ≤ .05; Die Ergebnisse sind in 
arbiträrer Einheit als Median (Standardfehler) dargestellt.  
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Abbildung 10: Vergleich von Gewebevolumen und Gewebsdichte in der Aktivierungsdifferenz 
von ROI-VITCC, FGhCMV- > RG 
im okzipitalen Aktivierungslcuster aus Abbildung 8. Dargestellt ist das Minimum, das untere 
Quartil, der Median, der Durchschnittswert (rote Raute), das obere Quartil und das Maximum. 
Signifikanter Unterschied im Gewebevolumen (p=.02), jedoch nicht in der Gewebsdichte der 
grauen Substanz (siehe Tabelle 8). Die Ergebnisse sind in arbiträrer Einheit dargestellt. RG - 
Reifgeborene, FGhCMV- - Frühgeborene ohne frühe postnatale hCMV-Infektion. 
Abbildung bereits veröffentlicht in Dorn et al., 2014, reproduziert hier mit freundlicher 
Genehmigung des Verlags. 
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4. Diskussion 
 
Ziel dieser Arbeit war es, die Langzeitfolgen einer frühen postnatalen hCMV-
Infektion bei ehemals Frühgeborenen auf die Gehirnfunktion zu untersuchen. 
Dafür wurde die Gehirnaktivierung während einer kombinierten sprachlichen 
und visuell-räumlichen Aufgabe mittels funktioneller MRT untersucht. In 
distinkten Gehirnregionen konnten signifikante Aktivierungsunterschiede, 
sowohl als Funktion der Frühgeburtlichkeit wie auch als Funktion einer frühen 
postnatalen hCMV-Infektion gefunden werden. Außerdem wurden innerhalb der 
aktivierten Gehirnregionen Volumenunterschiede der grauen Substanz 
gefunden, welche durch die räumliche Normalisierung verdeckt wurden. 
Hierdurch können Gruppenunterschiede verdeckt oder aggraviert werden. Die 
Ergebnisse werden im Folgenden ausführlich diskutiert. 
 
4.1. Kohorte 
Mit dieser Studie war es möglich, eine große Kohorte Kinder und Jugendlicher 
zu untersuchen, die sehr früh und/oder mit sehr geringem Geburtsgewicht zu 
Welt kamen. Alle Frühgeborenen wurden in der Universitätsklinik Tübingen 
geboren und/oder dort neonatal behandelt. Dadurch konnten sehr viele 
klinische Daten der Neonatalzeit berücksichtigt werden und so ein Bias 
aufgrund verschiedener neonataler Komplikationen ausgeschlossen werden, 
wie in Tabelle 4 (S. 32) zu sehen ist. Es wurde bei allen Frühgeborenen der 
hCMV-Status direkt nach der Geburt erfasst (alle negativ). Der genaue 
Zeitpunkt, an dem die Serokonversion bei den postnatal infizierten 
Frühgeborenen zuerst auftrat, ist aufgrund serieller Screening-Untersuchungen 
genau bekannt. Dies erst ermöglichte die gesicherte Eingrenzung auf eine 
postnatale hCMV-Infektion, im Gegensatz zu einer konnatal erworbenen. 
 
Die Frühgeborenen erreichten in den neuropsychologischen Tests insgesamt 
Ergebnisse im Normalbereich, ihre Werte waren aber signifikant niedriger als 
die der Reifgeborenen. Dies betraf sowohl den Gesamt-IQ wie auch die visuell-
räumlichen Fähigkeiten. Dieses bestätigt und passt zu den Ergebnissen 
 47 
vorheriger Studien mit ehemaligen Frühgeborenen (Bhutta et al., 2002; Hård 
et al., 2000; Johnson, 2007; Northam et al., 2011).  
Das mütterliche Ausbildungsniveau, hier Indikator für den sozioökonomischen 
Status, war in der Gruppe der Reifgeborenen höher als bei den Frühgeborenen. 
Der sozioökonomische Status der Mutter stellt sowohl eine Einflussgröße auf 
die kognitive Entwicklung nach Frühgeburt dar (Krägeloh-Mann & Lidzba, 2012; 
Voss et al., 2012), er ist aber auch mit dem Auftreten einer Frühgeburt an sich 
verbunden (Brooks-Gunn et al., 1996; Kesler et al., 2008; Lieberman et al., 
1987; Ment et al., 2003). Außerdem ist die Seroprävalenz von hCMV bei 
Menschen mit höherem sozioökonomischen Status geringer (Bate et al., 2010; 
Staras et al., 2006). Diese Zusammenhänge machen es schwierig, den Einfluss 
der genannten Variable genau zu spezifizieren. Diese Schwierigkeiten bei der 
Gruppenzusammensetzung sind für die Verfolgung von Gruppen 
Frühgeborener typisch (Callanan et al., 2001). 
Schließlich war auch die Altersspanne bei den Reifgeborenen weiter. Sie waren 
zudem signifikant jünger als die Gruppen der Frühgeborenen. Es wurden daher 
zwar alle verwertbaren Daten der Reifgeborenen in die Analyse 
eingeschlossen, für Alterseffekte wurde aber durch den Einschluss einer 
Kovariable korrigiert.  
 
4.2. Aktivierung in VITAC > VITCC 
Während der VITAC (Vokal-Suche) zeigten sich die erwarteten 
Aktivierungsmuster in klassischen Sprachregionen links inferior frontal (‘Broca-
Areal’, Ebner et al., 2011; Everts et al., 2009; Wilke et al., 2006). Außerdem 
fanden sich auch signifikante Aktivierungen in einer Reihe anderer Regionen, 
wie dem vorderen Gyrus cinguli und dem linken Hippocampus (Abbildung 3, 
S. 35). 
Innerhalb dieser Regionen (ROI-VITAC) zeigten die Frühgeborenen signifikant 
stärkere Aktivierung im linken Hippocampus als die Reifgeborenen 
(Abbildung 4, S. 36). Der Hippocampus spielt eine wichtige Rolle bei der 
Enkodierung von Inhalten für das Arbeitsgedächnis (Binder et al., 1997; 
Stark & Squire, 2000). Es ist hier besonders hervozuheben, dass ein praktisch 
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identischer Aktivierungsunterschied nur beim Vergleich der Frühgeborenen mit 
früher postnataler hCMV-Infektion zu den Reifgeborenen auszumachen war 
(Abbildung 5, S. 37), jedoch nicht beim Vergleich zu den Frühgeborenen ohne 
diese Infektion. Dies legt nahe, dass die Gruppenunterschiede in der 
Aktivierung zwischen der Gesamtgruppe der Frühgeborenen zu den 
Reifgeborenen maßgeblich von den Frühgeborenen mit früher postnataler 
hCMV-Infektion hervorgerufen wurde. Frühere Studien, welche ähnliche 
Aktivierungsunterschiede im Hippocampus bei Frühgeborenen beobachteten, 
interpretierten diese als Indikator für höhere kognitive Anforderung oder als 
Kompensation hippocampaler Schädigung bei ehemals Frühgeborenen 
(Gimenez et al., 2004; Lawrence et al., 2010; Peterson et al., 2000). Es wird 
also vermutet, dass dieser Aktivierungsunterschied neuropsychologisch 
fassbare Defizite im Arbeitsgedächtnis widerspiegelt (Gimenez et al., 2004, 
2005). Nachträgliche Analysen der neuropsychologischen Daten zeigten auch 
in unserer Kohorte Defizite bei Funktionen des Arbeitsgedächtnisses im 
Vergleich zu den Reifgeborenen, ermittelt durch die entsprechenden Subtests 
des HAWIK-IV (Tabelle 2, S. 30). Die hier dargestellten Ergebnisse legen daher 
nahe, dass sich der Aktivierungsunterschied im Hippocampus nicht allein auf 
die Frühgeburtlichkeit zurückführen lässt, sondern spezifischer auf die früh-
postnatale hCMV-Infektion bei den Frühgeborenen. Zumindest ist der 
Aktivierungsunterschied bei den Frühgeborenen mit früher postnataler hCMV-
Infektion ausgeprägter bzw. prävalenter. Dies passt zu den Ergebnissen aus 
Tiermodellen, die auf eine besondere Vulnerabilität des Hippocampus 
gegenüber hCMV hinweisen (Cheeran et al., 2009; Kosugi et al., 2005; Li et al., 
2009). 
 
Beim direkten Vergleich der beiden Gruppen Frühgeborener zeigte sich in der 
ROI-VITAC auch eine stärkere Aktivierung in der Gruppe der Frühgeborenen mit 
hCMV im vorderen Gyrus cinguli. Andere Studien brachten eine solche 
Aktivierung mit erhöhter Aufgabenschwierigkeit, Gedächtnisanforderung und 
kognitiver Anstrengung in Zusammenhang (Narberhaus et al., 2009; Nosarti 
et al., 2006; Paus et al., 1998), wiederum passend zu den oben diskutierten 
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Mechanismen. Wie auch bei der hippocampalen Aktivierung ist diese Differenz 
damit erklärbar, dass die Gruppe der Frühgeborenen mit früher postantaler 
hCMV-Infektion von der Aufgabe kognitiv mehr gefordert wurde. Dass diese 
Beobachtung sich nicht auch in der Auswertung der Aufgabenbearbeitung zeigt, 
ist bei der hier eingesetzten (und in der Durchführung eher einfachen) Aufgabe 
nicht überraschend und wahrscheinlich durch einen Deckeneffekt zu erklären 
(Tabelle 2, S. 30 und Tabelle 3, S. 31). Dennoch könnten andere 
Untersuchungen, mit entsprechend anspruchsvolleren Aufgaben, das Ausmaß 
der Kompensation weiter untersuchen. 
 
4.3. Aktivierung in VITCC > VITAC 
Während der VITCC (Bild-Suche) zeigten sich in allen Gruppen die erwarteten 
und zuvor beschriebenen Aktivierungsmuster in Gehirnregionen, welche 
klassischerweise in visuell-räumliche Verarbeitungsprozesse eingebunden sind 
(Abbildung 7, S. 39; Ebner et al., 2011). Innerhalb dieser Regionen konnten 
zwischen den Gruppen überraschenderweise nur Aktivierungsunterschiede 
innerhalb eines kleinen okzipitalen Bereichs gefunden werden. Dieser 
Unterschied bestand zwischen Reifgeborenen und den Frühgeborenen ohne 
frühe postnatale hCMV-Infektion, wobei die Reifgeborenen hier eine stärkere 
Aktivierung zeigten (Abbildung 8, S.40). Diese Region steht mit primären 
visuellen Prozessen in Verbindung, (Milner & Goodale, 2006; Somers et al., 
1999), was auf einen Gruppenunterschied in der primären visuellen 
Wahrnehmung hindeuten könnte. Jedoch hatten alle Teilnehmenden entweder 
eine normale Sehschärfe oder eine Korrektur, welche normale Sehschärfe 
ermöglichte. Frühgeborenen haben zwar häufig Schwierigkeiten bei der 
komplexen visuellen Wahrnehmung (Hellgren et al., 2007; Narberhaus et al., 
2009), Gruppenunterschiede in der Sehschärfe finden sich allerdings 
üblicherweise nicht. Da die Bestimmung der Sehschärfe hier nur kursorisch 
vorgenommen wurde und die mit der Frühgeburtlichkeit assoziierte 
Retinopathie durchaus im Verlauf zu Sehproblemen führen kann (Darlow et al., 
1997; Dowdeswell et al., 1995; Holmstrom et al., 1998; O'Connor et al., 2002), 
kann dieser Unterschied nicht mit absoluter Gewissheit ausgeschlossen 
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werden. Es ist jedoch auch wegen der überwiegend nur sehr geringen 
neurologischen Beeinträchtigung der hier eingeschlossenen Frühgeborenen 
von keinem Gruppenunterschied auszugehen (O´Reilly et al., 2010). Eine 
weitere Erklärung wird im folgenden Abschnitt 4.4. diskutiert. 
Es konnten keine Aktivierungsunterschiede zwischen den Gruppen in parietalen 
Gehirnregionen gefunden werden, welche typischerweise mit visuell-räumlichen 
Prozessen in Zusammenhang stehen (Milner & Goodale 2006). Dies ist, in 
Anbetracht der gut beschriebenen Defizite bei Frühgeborenen im visuell-
räumlichen Bereich, (Hellgren et al., 2007; Narberhaus et al., 2009) 
überraschend, zumal diese Defizite auch in der hier untersuchten Kohorte 
nachweisbar waren (Tabelle 2, S. 30). Da hier vorab entschieden wurde, diesen 
Index in das statistische Modell aufzunehmen, könnten aber auch einige 
Gruppendifferenzen verdeckt worden sein. Des Weiteren könnte die Aufgabe 
zu leicht gewesen sein, um eine ausreichend starke Aktivierungsdifferenz in 
visuell-räumlichen Gehirnarealen festzustellen. Ein solcher Deckeneffekt war 
auch bei der Auswertung der Aufgabenbearbeitung erkennbar. Alle 
Teilnehmenden erreichten sehr gute Ergebnisse und es wurden keine 
Unterschiede in der Aufgabenbearbeitung zwischen Reifgeborenen und 
Frühgeborenen festgestellt (Tabelle 2, S. 30). Allerdings gibt es auch hier ein 
alternatives, methodisches Erklärungsmodell für das Fehlen der 
Aktivierungsdifferenz, wie im nächsten Abschnitt diskutiert. 
 
4.4. Interaktion von Struktur und Funktion  
Der Einfluss von Frühgeburtlichkeit auf die Gehirnstruktur konnte bereits in 
verschiedenen Studien gezeigt werden (Kesler et al., 2008; Nosarti et al., 2002; 
Peterson et al., 2000). Es wird angenommen, dass beobachtbare Unterschiede 
eine komplexe Mischung aus direktem Schaden, daraus resultierenden 
Entwicklungsveränderungen und Kompensationsmechanismen sind (Volpe 
2009). Funktionelle Magnetresonanztomographie ist zwar die Methode der 
Wahl bei der nicht-invasiven Untersuchung der Gehirnfunktion bei Kindern 
(O'Shaughnessy et al., 2008; Wilke et al., 2003a), jedoch könnte es bei der 
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Untersuchung von Gruppen mit gleichzeitigen Strukturunterschieden des 
Gehirns potenziell zu Ungenauigkeiten kommen.  
Um Gehirne verschiedener Personen voxelweise verglichen zu können wird 
üblicherweise durch eine räumliche Normalisierung der individuellen Gehirne 
erreicht, dass sich die entsprechenden Gehirnregionen räumlich 
überschneiden. Es konnte in anderen Studien bereits gezeigt werden, dass ein 
erheblicher Bias entstehen kann, wenn hierbei ungeeignete Referenzgehirne 
verwendet werden (Wilke et al., 2002). In der vorliegenden Studie wurde dies 
durch die Verwendung eines spezifisch pädiatrischen Referenzgehirns 
vermieden (Wilke et al., 2008). Außerdem wurde gezeigt, dass es beim 
Vergleich von Gruppen mit groben Gehirnstruktur-Unterschieden zu 
systematischen Unterschieden in den funktionellen Daten kommen kann 
(Dinomais et al., 2011). Hierbei sind sowohl falsch-negative wie auch falsch-
positive Gruppenunterschiede denkbar. Unter Berücksichtigung dieser 
Überlegungen sollte auch in der vorliegenden Studie untersucht werden, ob 
sich etwaige Aktivierungsunterschiede durch zugrundeliegende subtile 
Strukturunterschiede erklären lassen könnten. 
Zu diesem Zweck wurde das Volumen der grauen Substanz innerhalb der 
Regionen untersucht, in welchen auch die Gruppenaktivierungen gefunden 
wurden. Es konnten keine Gruppendifferenzen des Volumens in den Regionen 
gefunden werden, welche während der Vokal-Suche aktiv waren (Tabelle 6, 
S.42) und explizit auch keine Volumenunterschiede in den Regionen, in 
welchen funktionelle Unterschiede zwischen den Gruppen gefunden wurden 
(Hippocampus und vorderes Cingulum, Tabelle 7, S. 43). Jedoch gab es 
Volumenunterschiede der grauen Substanz in den Regionen, die während der 
Bild-Suche aktiv waren. Hier fand sich bei den Reifgeborenen signifikant mehr 
graue Substanz als bei den Frühgeborenen (Tabelle 6, S. 42). Diese 
Volumenunterschiede stimmen mit vorherigen Studien an vergleichbaren 
Populationen überein, wo sie in Beziehung zu visuell-räumlichen Schäden bei 
Frühgeborenen interpretiert wurden (Hellgren et al., 2007; Narberhaus et al., 
2009). Des Weiteren wurde bei den Reifgeborenen signifikant mehr Volumen 
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der grauen Substanz in dem kleinen okzipitalen Areal gefunden, in dem die 
Aktivierungsdifferenz zu den Frühgeborenen ohne frühe postnatale hCMV-
Infektion gefunden wurde (RG > FG hCMV-; Abbildung 8, S. 40). Im Gegensatz zu 
den signifikanten Unterschieden im Volumen fanden sich keine Unterschiede in 
der Gewebsdichte der grauen Substanz (siehe Tabelle 10, S. 44 und 
Abbildung 10, S. 45). Dies ist insofern beachtenswert, als dass solche 
Volumenänderungen bereits routinemäßig bei Untersuchungen der Hirnstruktur 
berücksichtigt werden können (durch die Modulation mit der Jacobian-
Determinante der Normalisierungsmatrix; Good et al., 2001). Diese Möglichkeit 
besteht jedoch nicht bei der funktionellen MRT. Funktionelle MRT-Daten 
werden also nicht für die Volumenänderungen korrigiert, die durch die 
räumliche Normalisierung auftreten, da es sich bei den beobachtbaren 
Signalveränderungen in der BOLD-Bildgebung um nicht beliebig skalierbare 
Gewebeeigenschaften handelt. Die hier gefundenen Ergebnisse legen nahe, 
dass die beobachteten Unterschiede in der „Aktivierung“ durch 
zugrundeliegende Unterschiede in der Struktur zumindest in erheblichem Maße 
beeinflusst wurden.  
Diese Ergebnisse lassen einige Schlüsse zu: Erstens legen sie nahe, dass die 
beobachteten Aktivierungsunterschiede während der Vokal-Suche nicht durch 
strukturelle Unterschiede verwischt wurden. Dies ist insofern wichtig, weil diese 
somit als tatsächliche funktionelle Unterschiede interpretiert werden können, 
die, wie oben diskutiert, aufgrund von Kompensation oder höherer kognitiver 
Anforderung entstehen. Zweitens konnten überraschenderweise keine 
Aktivierungsdifferenzen in parietalen Regionen gefunden werden, in welchen 
sie aufgrund der neuropsychologischen Ergebnisse (siehe auch Brecht et al, 
2015) und vorherigen Studien zu erwarten gewesen wären (Hellgren et al., 
2007; Narberhaus et al., 2009), da genau dort signifikante 
Volumenunterschiede der grauen Substanz gefunden wurden (RG > FG). 
Drittens, und invers zum letzen Fall, konnten unerwartet signifikante 
Aktivierungsunterschiede im okzipitalen Kortex gefunden werden, wo erneut 
signifikante Volumenunterschiede detektiert wurden (RG > FG hCMV-). In 
früheren Arbeiten wurde bereits gezeigt, dass manifeste Gehirnläsionen einen 
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deutlichen Einfluss auf das Muster der funktionellen Aktivierung haben 
(Dinomais et al., 2011). Bei größeren Läsionen ist die Sachlage hier auch 
einfach: es kann keine Gehirnaktivierung geben, wo dieses durch Läsionen 
zerstört wurde. Deshalb können große Gehirnläsionen den voxelweisen 
Vergleich zwischen Gruppen zweifelsfrei beeinflussen. Die oben 
beschriebenen, neuen Beobachtungen weisen nun folglich darauf hin, dass es 
sich bei den Ergebnissen der funktionellen Gruppenunterschiede unter der Bild-
Suche um falsch positive (Unterschied in der okzipitalen Aktivierung) oder 
falsch negative Befunde (kein Unterschied in der parietalen Aktivierung) 
handelt, die in dieser besonderen Konstellation aufgrund subtilerer struktureller 
Unterschiede entstanden sind. 
Dies hat natürlich bedeutsame Auswirkungen: Während auch schon vorherige 
Studien gleichzeitig die Struktur und Funktion des Gehirns untersucht haben 
(Gimenez et al., 2005; Lawrence et al., 2010; Peterson et al., 2000), gibt es 
bisher keine Möglichkeit in der fMRT Verarbeitung, der Volumenänderung des 
Gewebes Rechnung zu tragen, die durch die räumliche Normalisierung in 
funktionellen Gruppenvergleichen induziert wird. Die Einführung einer 
voxelweisen Kovariable mit einem Maß der vorherigen Verformung wäre eine 
Möglichkeit, dies ist aber bisher noch nicht routinemäßig etabliert. Des Weiteren 
ist die genaue Wechselwirkung zwischen Struktur und Funktion nicht klar und 
erfordert weitere Untersuchungen im Hinblick auf den Einfluss auf 
Gruppenvergleiche. Da in Studien funktionelle Vergleiche sehr häufig zwischen 
Gruppen mit ebenfalls strukturellen Unterschieden durchgeführt werden, wie 
beispielsweise Schizophrenie, Bipolare Störungen, oder 
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung (O’Reilly et al., 2010; Somers 
et al., 1999; Strakowski et al., 2011; Usher et al., 2010), ist weitere Forschung 
nötig, sowohl das Ausmaß der Problematik als auch möglichen 
Lösungsungsmöglichkeiten betreffend. 
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4.5. Limitationen 
 
Die Faktoren Alter, Gesamt-IQ, VMII und MEL wurden als Kovariable in die 
statistische Auswertung mit aufgenommen. Es muss deshalb beachtet werden, 
dass einige der Gruppenunterschiede mit diesen Faktoren interagieren 
könnten. Das Ziel der vorliegenden Studie war es jedoch, die zentralen 
Unterschiede zwischen Frühgeborenen mit und ohne frühe postnatale hCMV-
Infektion zu untersuchen, die nicht durch diese Faktoren erklärt werden können. 
Auch deshalb sind die hier dargestellten Ergebnisse als eher konservativ zu 
betrachten, da durch diese Kovariablen sowohl erklärte Varianz wie auch 
statistische Freiheitsgrade nicht für den Gruppenvergleich zur Verfügung 
stehen. Des Weiteren kann nicht ausgeschlossen werden, dass ein Bias 
dadurch entstand, dass sich möglicherweise nur diejenigen Frühgeborenen auf 
die Studieneinladung gemeldet haben, die sich vergleichsweise normal 
entwickelt hatten. Die vorliegende Studie ist also nicht als eine 
epidemiologische Studie zu verstehen, die in jeder Hinsicht generalisierbare 
Schlüsse auf die Population von ehemaligen Frühgeborenen insgesamt zulässt. 
Jedoch zeigte sich in post-hoc Analysen, dass die eingeschlossenen 
Frühgeborenen sich nicht signifikant von der ursprünglichen Kohorte als 
Ganzes unterschieden (in den Variablen Geschlechtsverteilung, 
Gestationsalter, Geburtsgewicht und Häufigkeit von hCMV-Infektion; Tabelle 5, 
S. 33). Die eingeschlossenen ehemaligen Frühgeborenen sind damit 
repräsentativ für die Gesamtkohorte der möglichen Teilnehmer, was zumindest 
einen erheblichen Bias in dieser Richtung ausschließt. 
Hinsichtlich der Vorverarbeitung der MRT-Daten ist zu erwähnen, dass die 
Verwendung eines spezifisch generierten Templates den Gebrauch der 
Koordinaten des MNI-Standardraums ausschließt. Das bedeutet, dass in 
Anbetracht der zugrundeliegenden Struktur der direkte (voxelweise) Vergleich 
mit anderen Studien ausgeschlossen ist. Jedoch wurde hier wegen des starken 
Einflusses bei der Verwendung ungenauer Referenzdaten (Wilke et al., 2002, 
2003b, 2008) entschieden, bei dieser spezifischen und großen Kohorte eigene 
Referenzdaten zugrunde zu legen. Zuletzt muss noch berücksichtigt werden, 
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dass es Zielsetzung der Untersuchung war, funktionelle Gruppenunterschiede 
nur innerhalb der Gehirnregionen zu suchen, in welchen die Gruppen auch von 
vornherein Aktivierung zeigten. Es kann folglich darüber hinaus keine Aussagen 
über eventuelle weitere Aktivierungsunterschiede in anderen Gehirnregionen 
gemacht werden. 
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5. Zusammenfassung 
 
Diese Arbeit untersucht die neurobiologischen Langzeitfolgen einer frühen 
postnatalen Infektion mit humanem Cytomegalievirus (hCMV) in einer großen 
Kohorte ehemaliger Frühgeborener mit und ohne Infektion, im Vergleich zu 
Reifgeborenen. Das Risiko einer postnatalen hCMV-Infektion ist für unreife 
Frühgeborene besonders hoch, da infizierte Mütter das Virus diesen 
vulnerablen Kindern über die Muttermilch weitergeben (Hamprecht et al., 2001). 
In vorherigen Studien von Tübinger Arbeitsgruppen (Bevot et al., 2012; Brecht 
et al., 2015; Goelz et al., 2013) gelang der Nachweis, dass diese oft initial nicht 
schwer verlaufende Infektion die Gehirnentwicklung so nachhaltig beeinflusst, 
dass neurobiologische Effekte noch im Kleinkind- und Jugendalter nachweisbar 
sind. 
 
Als bildgebende Methode der Wahl wurde hier die funktionelle 
Magnetresonanztomographie (fMRT) eingesetzt. Es wurden fMRT-Datensätze 
von 71 Kindern und Jugendlichen während einer  kombinierten Aufgabe (‚dual 
use-Task’), die sowohl sprachlicher als auch visuell-räumlicher Fertigkeiten 
bedarf, erfasst und ausgewertet (Ebner et al., 2011). Zu den 
34 eingeschlossenen Frühgeborenen lagen ausführliche klinische Daten der 
Neonatalzeit vor, die entsprechend berücksichtigt werden konnten. So war es 
möglich den genauen Zeitpunkt der Serokonversion der postnatal mit hCMV 
infizierten Frühgeborenen (n = 15) nachzuvollziehen. 
Es konnte bei Vergleichen der Aktivierung während der Sprachaufgabe gezeigt 
werden, dass eine hippocampale Aktivierung, die beim Vergleich von 
Frühgeborenen zu Reifgeborenen auftritt und die gut zu vorherigen Studien 
passt (Gimenez et al., 2004, 2005; Lawrence et al., 2010; Peterson et al., 
2000), in unserer Gruppe hauptsächlich von der Untergruppe der 
Frühgeborenen mit früher postnataler hCMV-Infektion hervorgerufen wird. Dies 
deutet an, dass bei diesen Frühgeborenen später ausgeprägtere 
Kompensationsmechanismen nötig sind, um die gleiche Leistung zu erzielen. 
Dazu passend zeigten sie außerdem eine höhere Aktivierung im Bereich des 
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vorderen Gyrus cinguli. Dies kann wiederum als eine größere kognitive 
Beanspruchung interpretiert werden (Narberhaus et al., 2009; Nosarti et al., 
2006; Paus et al., 1998). Während der Einfluss der frühen hCMV-Infektion 
immer wieder kontrovers diskutiert wird (Bryant et al., 2002), bestätigen die hier 
präsentierten Ergebnisse Studien, die die schädlichen Auswirkungen klinisch 
zeigten (Bevot et al., 2012). Die hier erhaltenen Ergebnisse bieten erste 
Evidenz dafür, dass die neurobiologischen Konsequenzen auch bei Kindern 
und Jugendlichen mit normalem IQ zu finden sind. 
Folgestudien werden weiter untersuchen müssen, wie groß die 
neurobiologischen Langzeitfolgen der frühen postnatalen hCMV-Infektion bei 
Frühgeborenen ist. Die hier präsentierten Ergebnisse legen nahe, dass 
konkrete Auswirkungen mit den Möglichkeiten der heutigen Neurobildgebung 
nachweisbar sind, in Übereinstimmung mit anderen Studien, die die hohe 
Sensitivität dieser Methode nahelegen (Narberhaus et al., 2009). Unsere 
Ergebnisse unterstützen das Bemühen, frühgeborene Kinder vor hCMV-
infektiöser Muttermilch zu schützen. 
Ein weiteres Fazit dieser Arbeit hat grundlegende Konsequenzen für die 
Auswertung von funktionellen Unterschieden bei Gruppenanalysen. Die 
Analysen der strukturellen und funktionellen Daten geben deutliche Hinweise 
auf einen Einfluss der Vorverarbeitung bei Gruppen mit strukturellen 
Unterschieden, selbst wenn diese nur subtil sind. Das Fehlen erwarteter und 
das Vorhandensein unerwarteter funktioneller Gruppenunterschiede bei der 
Bearbeitung der räumlich-visuellen Aufgabe, begleitet von gegenläufigen 
Volumenunterschieden in den gleichen Regionen, legt nahe, dass es einen 
erheblichen Einfluss der zugrundeliegenden Struktur auf die funktionellen Daten 
gibt. Funktionelle Gruppenunterschiede könnten durch die räumliche 
Normalisierung abgeschwächt oder übersteigert werden. Die Prüfung der 
Gehirnstruktur vor funktionellen Gruppenvergleichen scheint ein angemessener 
Schritt zu sein, um diesen potenziellen Bias zu berücksichtigen. Durch die 
routinemäßige statistische voxelweise Berücksichtigung, ähnlich der Jacobian-
Determinante bei strukturellen Vergleichen, könnte dies zukünftig realisiert 
werden. 
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